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1. INTRODUCCIÓN  
1. El Virus del Papiloma Humano (VPH) 
1.1. Clasificación de los VPH 
El virus del papiloma humano pertenece a la familia Papillomaviridae, y es un virus que 
puede infectar a numerosas especies animales desde aves hasta mamíferos, 
incluyendo el hombre. Hasta el momento se han secuenciado más de 200 tipos 
diferentes de VPH, la mayoría colonizan la piel o mucosas de forma asintomática. En 
2004, de Viliers y cols1 propusieron una clasificación de los virus del papiloma en 16 
géneros. Más adelante, en 2010, Hans-Ulrich y cols2 incluyeron otros 13 géneros, 
dando lugar a la clasificación actual que incluye 29 géneros (Figura 1). Destaca el 
género Alfa-papilomavirus que contiene más de 60 miembros entre los cuales se 
encuentran la mayoría de los VPH mucosotrópicos que infectan el tracto genital. Los 
tipos Beta, Gamma, Mu y Nu infectan sobre todo el epitelio cutáneo. 
 
 
Figura 1. Árbol filogenético del VPH. El análisis filogenético está basado en el alineamiento 
múltiple de las secuencias nucleotídicas de L1. Fuente: Hans-Ulrich et al, 2010. 




Se sabe que aproximadamente unos 40 tipos de virus del papiloma afectan la mucosa 
del tracto anogenital3, constituyendo la infección de trasmisión sexual (ITS) más 
frecuente. Numerosos estudios clínicos a mediados de los años noventa confirmaron el 
papel fundamental de esta infección en la génesis tanto de las lesiones premalignas 
como del cáncer de cuello uterino en la mujer4,5,6,7. Por el momento, entre 15-20 VPH 
son considerados los responsables del cáncer de cérvix y de sus precursores. 
1.2. Estructura y características del virus 
El VPH es un virus de pequeño tamaño, formado por una doble cadena de ADN circular 
que contiene aproximadamente 8000 pares de bases y está recubierto por una cápside 
proteínica icosaédrica de 55 nm de diámetro8 (Figura 2).  
 
 
Figura 2: Virus del papiloma humano. A) Virión del papiloma humano al microscopio 
electrónico. B) Reconstrucción tridimensional de la partícula viral. En púrpura se observa la 
proteína de la cápside L2 y el resto es la proteína mayoritaria L1. 
 
El VPH contiene en su genoma varios genes denominados Marcos de Lectura Abiertos 
u ORF (del inglés “Open Reading Frames”)9 que se clasifican en dos tipos (Tabla 1): 
a) Ocho genes de expresión temprana (E1-E8, del inglés “Early”) que se 
expresan en el inicio del ciclo viral y codifican  las proteínas necesarias 
para la replicación y mantenimiento del virus. 
b) Dos genes de expresión tardía (L1-L2, del inglés “Late”) que se expresan al 
final del ciclo viral y codifican las proteínas que componen la cápside viral. 




Existe también una región de control denominada LCR (del inglés “Long Control 
Region”) que rige la expresión génica de los genes E6 y E7 y el ensamblaje de las 
partículas virales10,11. 
Mientras que los genes de expresión temprana son muy diferentes en los distintos 
genotipos virales, los genes de expresión tardía son muy similares entre ellos. Esto 
convierte estos genes, especialmente la L1, en la diana principal para la detección del 
ADN viral.  
 
Figura 3: Representación esquemática de la organización del genoma del VPH 16. E1 a E7: 
genes tempranos. L1-L2: genes tardíos. LCR: long control región (región de control). Fuente: 
Arroyo, 201012. 
 
Tabla 1: Función de las proteínas del papilomavirus.  
Fuente: IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic risk to Humans, vol 90. Human 
papillomaviruses. 
ORF Función 
E1 Modulador de la replicación del ADN viral 
E2 Principal regulador de la transcripción genética viral 
E3 Desconocida 
E4  Disrupción de la citoqueratina de las células escamosas, facilitando el 
ensamblaje viral y su liberación 
E5 Activación de la proliferación celular y de receptores de los factores de 
crecimiento (PDGF, EGF y erb-b). Inhibición la apoptosis celular13. 
E6 Síntesis de ADN. Proliferación y transformación celular unida a la p53 
E7  Proliferación celular y transcripción unida al gen p105Rb, impidiendo que la 
célula entre en fase S14,15. 
L1 Proteína mayor de la cápside 
L2 Proteína menor de la cápside 




E6 y E7 actúan sinérgicamente activando el ciclo celular y confiriendo a las células 
infectadas por el VPH un fenotipo proliferativo que, junto con el efecto antiapoptótico, 
favorece la oncogénesis.  
1.3. Tipos de VPH 
Los diferentes VPH se clasifican en tipos, subtipos o variantes en función de la 
homología de la secuencia de bases del ADN del gen L116. Los distintos tipos de VPH se 
diferencian en su genoma en más del 10%, los subtipos se diferencian entre el 2 y el 
10% y las variantes en menos del 2%.  
Los serotipos de VPH que infectan al ser humano se clasifican, en función de su riesgo 
oncogénico, como de alto riesgo (AR o HR del inglés “High Risk”) o bajo riesgo (BR o LR 
del inglés “Low Risk”)17. 
Los VPH BR son los causantes de las verrugas genitales y de las lesiones escamosas de 
bajo grado, y rara vez o nunca son oncógenos18. 12 tipos se han clasificado como de 
bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108. Los VPH 6 y 11 son los 
más representativos de este grupo19,20, ya que son responsables de aproximadamente 
el 90% de los condilomas genitales.  
Los VPH AR se asocian frecuentemente a los cánceres invasores del tracto genital 
inferior y a las lesiones escamosas de alto grado21,22. Los siguientes 15 tipos de VPH se 
clasificaron de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 8223. 
Los tipos 26, 53 y 66 se clasificaron como de probable alto riesgo (Tabla 2)21. Tanto los 
VPH AR como los de probable alto riesgo (VPH pAR) son considerados responsables de 
las lesiones intraepiteliales precursoras y del cáncer de cérvix.  
Un metaanálisis que incluyó más de 14.500 casos de cáncer cervical los clasificó en 
orden decreciente de prevalencia: 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 39, 6, 73, 
68 y 8224. De todos ellos, el VPH 16 es el principal causante de cáncer de cuello, 
representando entre el 40 y 70% de todos los casos25. La prevalencia del VPH 18 en la 
población general es mucho menor, pero se encuentra hasta en un 25% de los 
carcinomas epidermoides, e incluso en un porcentaje más alto de los adenocarcinomas 
y carcinomas adenoescamosos de cérvix26.  
Diferentes estudios han demostrado que, si se emplean métodos de gran sensibilidad, 
prácticamente en el 100% de los cánceres invasores del cuello uterino y en más del 




90% de sus lesiones precursoras se halla presencia del VPH27,28. Por tanto, el VPH se 
considera la causa principal y necesaria del cáncer invasor del cuello uterino29.  
Tabla 2: Clasificación de los VPH 
 
 
1.4. Ciclo replicativo 
Los VPH son virus epiteliotropos que pueden infectar la piel y las mucosas, entre ellas 
las células del epitelio escamoso del cérvix. Su entrada se produce por 
microtraumatismos en el epitelio que exponen la capa basal al virus, siendo la unión 
escamocolumnar cervical el área más susceptible. Tras entrar en las células de la capa 
basal, pueden producirse dos tipos de infecciones: productiva o latente.  
En la infección latente el genoma del VPH se mantiene dentro las células basales de 
forma circular y libre (forma episomal), sin replicarse ni producir efectos citopáticos.  
En la infección productiva, los episomas se multiplican junto con la replicación del ADN 
celular, aprovechando la capacidad de proliferación de las células basales. Tras la 
división celular, las células infectadas migran hacia las regiones más superficiales del 
epitelio y se diferencian. Al contrario que las células no infectadas, que abandonan el 
ciclo celular en cuanto se desprenden de la membrana basal, las células infectadas 
entran en fase S (síntesis y replicación del ADN), amplificando los genomas virales a 
cientos de copias por célula. Al mismo tiempo se sintetizan las proteínas virales 
resultando en el ensamblaje de los viriones, que son liberados en las capas más altas 
del epitelio. La liberación de los viriones lejos de la capa basal impide su acceso a la 
torrente sanguíneo y explica la escasa respuesta inmune que se desencadena contra 




estos virus, lo que favorece la persistencia de las infecciones y por tanto la 
carcinogénesis. 
 
Figura 4: Ciclo replicativo del VPH. Adaptado de Lowy DR, Schiller JT. Journal Clin 
Investigation, 116: 1167-73, 2006 
 
En las lesiones intraepiteliales de bajo grado (CIN 1) el virus permanece en forma 
episómica y el genoma viral no se integra en el ADN de las células huésped. En la 
superficie del epitelio, los genes virales de expresión tardía (L1 y L2) sintetizan la 
cápside proteica y se ensamblan numerosos viriones que se acumulan en el citoplasma 
celular, dando a las células el característico aspecto de coilocitos30. 
En las lesiones intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3) y en los cánceres invasores, el 
ADN vírico generalmente se integra en el genoma de las células epiteliales del 
huésped. Esta integración permite la expresión de los genes E5, E6 y E7, que estimulan 
la proliferación celular y son los responsables finales de la acción carcinogénica del 
VPH31,32. Comienza la etapa de transformación de la célula, alterándose la maduración 
y estructuración del epitelio, con todas sus capas semejantes a la basal y con células 
aneuploides. En estas lesiones disminuye considerablemente la replicación viral: los 
virus no completan su ciclo vital, por lo que no se forma la cápside y no aparecen 
viriones completos.  




2. Infección por VPH 
2.1. Epidemiología 
La infección por VPH es la ITS más frecuente en las mujeres. El mecanismo de 
transmisión del VPH es el contacto directo con la zona infectada. Los VPH genitales se 
transmiten por vía sexual por contacto directo con la mucosa o a través de fómites, 
con una tasa de transmisibilidad alta. La mayoría de las mujeres se infectan en los 
primeros años tras iniciar las relaciones sexuales, con un pico de mayor incidencia 
antes de los 25 años33 y un descenso a partir de los 30-35 años. Se estima que hasta un 
80% de la población puede entrar en contacto con el VPH a lo largo de su vida. En 
mujeres asintomáticas, la prevalencia de la infección es aproximadamente del 10%34, si 
bien presenta una fuerte variabilidad geográfica. En España, se estimaba una 
prevalencia del VPH de entre 3-6% (de las más bajas del mundo)35, pero los datos del 
estudio CLEOPATRE realizado en 2014 arrojan datos de prevalencia mucho mayores, 
del 14,3% (IC al 95%: 13,1-15,5). La prevalencia tiene una relación inversa con la edad, 
siendo del 28,8% (IC al 95%: 26,6-31,1) en mujeres entre 18-25 años, del 13,4% (IC al 
95%: 10,7-16) en mujeres de 26-45 años y del 7,9% (IC al 95%: 6,2-9,6) en mujeres de 
46-65 años36. 
La edad media de aparición de las lesiones intraepiteliales es entre los 28-35 años 
mientras que el carcinoma invasor se manifiesta principalmente entre los 41-51 años. 
Se sabe por tanto que el tiempo medio de evolución entre la primoinfección y el 
cáncer invasor puede llegar a ser de 20 a 40 años37.  
En términos globales, el cáncer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia más 
frecuente en las mujeres a nivel mundial. La incidencia del cáncer de cérvix varía 
extraordinariamente entre el 2,6 y el 54,6 por 100.000 mujeres/año en función de la 
localización geográfica. En los países en vías de desarrollo, la incidencia es mucho 
mayor que la de los países desarrollados38. 
En España, según los datos de 2012, el CCU ocupa el tercer lugar de los cánceres entre 
las mujeres39. En 2008 se diagnosticaron alrededor de 529.409 casos de cáncer cervical 
y se produjeron 274.883 muertes debido a esta neoplasia maligna40. La tasa anual de 
incidencia ajustada del cáncer de cérvix en España, excluido el carcinoma in situ, es del 
7,2 por 100.000 mujeres y la tasa de mortalidad del 2,7 por 100.000 mujeres/año35. 
Se estima que los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de CCU a nivel 
mundial y los ocho tipos más comunes (VPH 16, 18, 45, 31, 33, 35, 52 y 58) son 




responsables del 89% de los casos. Los distintos análisis muestran que la distribución 
del tipo de VPH no varía mucho entre el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de 
cérvix. Aunque los VPH 16 y 18 son los dos tipos más frecuentes en ambos tipos 
histológicos, la prevalencia relativa del VPH 18 es más importante en el 
adenocarcinoma que en el carcinoma escamoso41.  
Con menos frecuencia, el VPH está asociado también a otros cánceres de la zona 
anogenital como el cáncer de vulva (30-35% de los casos), de vagina (65-90%), anal 
(>80%), de la cavidad oral y de faringe (24-36%)42,43,44,45. También en todos estos tipos 
de cáncer los genotipos 16 y 18 son los más frecuentemente detectados. En la Figura 5 
puede observarse la frecuencia de las diferentes neoplasias atribuibles al virus del 
papiloma humano. 
Figura 5: Carga de enfermedad atribuible al VPH
 
 
2.2. Historia natural de la infección por VPH 
La infección por VPH es generalmente asintomática y no produce activación de la 
cascada inflamatoria. La mayoría de las infecciones son transitorias y autolimitadas. Se 
estima que el 70% de las infecciones se aclaran a los 12 meses y el 90% a los 24 
meses46. El aclaramiento viral es un factor determinante para la regresión de las 
lesiones. 
La duración de la infección depende del tipo de VPH y puede oscilar desde meses hasta 
años, siendo la duración media estimada de 8-10 meses. Los tipos de alto riesgo 




persisten más que los de bajo riesgo, y concretamente los VPH 16 y 18 son los más 
persistentes. El tipo viral es, por tanto, uno de los principales factores predictores de 
riesgo de progresión a CIN 2-347 (Figura 6). Además el riesgo de persistencia del VPH 
aumenta con la edad.  
 
Figura 6: Riesgo específico de lesiones cervicales según el tipo vírico. Existen diferencias 
significativas entre tipos, especialmente entre los VPH-BR 6 y 11 y los VPH AR. Fuente: HPV 
Today nº4 (2004). 
La infección suele iniciarse en el epitelio metaplásico cervical, en la zona de 
transformación. El VPH infecta la capa basal del epitelio y comienza la expresión de sus 
genes, alterando los mecanismos de protección celular y la maduración del epitelio 
cervical. Las células afectadas tienen un núcleo agrandado e hipercromático y con la 
cromatina de aspecto granulado. Hay un mayor número de mitosis, mitosis atípicas y 
presencia de coilocitos.  
En estadios iniciales, la lesión ocupa únicamente el tercio inferior del epitelio, 
conformando las lesiones denominadas de bajo grado (SIL BG o CIN 1). 
Aproximadamente el 85-90% de los CIN 1 regresan espontáneamente sin necesidad de 
tratamiento.  
El 10-15% de los CIN 1 pueden progresar, encontrándose células atípicas en más de la 
mitad del espesor del epitelio o incluso en su totalidad, conformando las lesiones de 
alto grado (SIL AG): CIN 2 o CIN 3 respectivamente. Estas lesiones de alto grado solo 
remiten en el 40% de las pacientes, y tienden a progresar hacia carcinoma invasor, por 
lo que su tratamiento es fundamental. 





Figura 7: Esquema de la progresión histológica desde el epitelio normal hasta el carcinoma 
invasivo. La lesión intraepitelial de bajo grado afecta sólo al tercio inferior del epitelio. En la 
lesión de alto grado se produce una desestructuración de todo el grosor epitelial. En el 
carcinoma invasor, las células atípicas rompen la membrana basal e invaden el tejido 
subyacente. Adaptado de Lowy DR, Schiller JT. Journal Clin Investigation, 116: 1167-73, 2006 
 
2.3. Respuesta inmune 
Cuando el VPH entra en contacto con el epitelio, en la mayoría de las ocasiones las 
partículas virales son eliminadas de forma mecánica, al ser arrastradas por la 
descamación propia del epitelio y por la acción de la inmunidad innata o inespecífica 
como los macrófagos. Si el VPH sortea este primer mecanismo defensa del huésped 
puede ser capaz de llegar a través de microtraumatismos del epitelio hasta las células 
basales. El VPH es un patógeno intracelular estricto, que necesita la célula huésped 
para replicarse y llevar a cabo su acción infectiva. La internalización de las partículas 
virales se lleva a cabo a través de un receptor de superficie que permite la endocitosis 
de las mismas. Los anticuerpos frente al VPH, tanto los generados de forma natural 
como los administrados en las vacunas, actúan sobre este complejo receptor-virus 
impidiendo la entrada de los virus en las células48. Una vez que la partícula viral se 
internaliza, el único mecanismo de defensa del huésped para resolver la infección se 
relega a la inmunidad celular del propio individuo. Parte de las proteínas virales se 
presentarán en la superficie de la célula infectada y serán reconocidas por los sistemas 
de inmunidad celular que atacarán a dicha célula, destruyéndola y favoreciendo la 
regresión de la lesión cito-histológica si ésta se había producido. 




Además, las células dendríticas de Langerhans fagocitan las partículas virales para 
luego presentarlas en su superficie y activar la inmunidad adaptativa o específica: los 
linfocitos T CD4. Estos linfocitos T CD4 activados se convertirán en Linfocitos T Helper 
de tipo 1 (Th1) o de tipo 2 (Th2) en función de los factores tisulares del entorno, 
fundamentalmente la presencia de ciertas interleuquinas. La vía Th1 finaliza en el 
maduración de linfocitos T citotóxicos específicos contra la infección viral establecida, 
y la vía Th2 generará Linfocitos B que producirán anticuerpos frente a los antígenos 
virales para combatir la infección establecida y las sucesivas infecciones por VPH49.  
El VPH puede producir infecciones a largo plazo sin causar ningún efecto sobre las 
células, aunque con producción de viriones de forma crónica o bien con reactivaciones 
intermitentes. Cuando el virus es capaz de evadir los mecanismos para la detección y la 
eliminación de las células virales por parte el sistema inmune hablamos de persistencia 
viral. Si el sistema inmune no es capaz de resolver la infección en un plazo de 1 ó 2 
años y el virus persiste durante ese tiempo, aumentan las posibilidades de que se 
produzcan cambios citopáticos y como consecuencia el huésped presenta una mayor 
susceptibilidad a la neoplasia. La persistencia de la infección es una condición 
necesaria para que se produzca la transformación celular y la progresión lesional50. 
2.4. Oncogénesis por VPH 
El VPH infecta las células basales, cuya tasa de replicación es muy elevada. Los errores 
en el ADN celular que pueden producirse en el proceso de replicación  son reparados 
por una serie de proteínas, entre las que destacan dos denominadas p53 y Rb. Estas 
proteínas permiten sustituir las bases de nucleótidos del ADN erróneas por las 
correctas. Cuando p53 y Rb se encuentran con el genoma del VPH lo identifican como 
un ADN extraño e intentan reparar el “error genético”. Sin embargo no son capaces 
por el gran tamaño de este ADN (8000 pares de bases), por lo que conducen a la célula 
hacia la apoptosis o “muerte programada”.  
Las células infectadas han desarrollado un mecanismo para bloquear a p53 y Rb, a 
través de las proteínas E6 y E7 del VPH, provocando así que el ADN se replique y se 
perpetúe, incrementándose la inestabilidad genómica51. Se ha descrito que los 
productos de los ORF E5 y E6 de los VPH AR se unen a estas proteínas reguladoras de 
forma más eficiente que los de los VPH BR52. Además, al integrarse el ADN viral en el 
ADN celular, el ORF E2 queda interrumpido e incapacitado para realizar su función, que 
es inhibir la expresión de E6 y E7, lo que produce la sobreexpresión de éstos.  




En función de la magnitud de estos cambios genéticos dependerá el fenotipo celular, 
llegando a convertirse en ocasiones en una estirpe clonal tumoral. 
2.5. Factores de riesgo para las lesiones cervicales 
La infección persistente por el virus del papiloma humano es un requisito 
imprescindible para el desarrollo del cáncer de cuello uterino. Afortunadamente, la 
mayoría de las infecciones por VPH son transitorias y de todas las infecciones 
persistentes por VPH sólo una baja proporción progresará a una lesión intraepitelial 
cervical o a un cáncer de cuello uterino. Esto hace pensar que el VPH no constituye una 
causa suficiente de esta enfermedad, sino que son necesarios algunos cofactores que 
puedan promover la persistencia del virus o reforzar su oncogenicidad y así favorecer 
dicha progresión53,54,55,56,57. Los factores considerados de riesgo y que interaccionan 
con el VPH son los siguientes:  
1) Tabaco: es el cofactor más ampliamente estudiado y más relacionado con la 
patología cervical. Las pacientes fumadoras tienen un riesgo mayor de padecer una 
lesión premaligna y un cáncer cervical (RR 1,6; IC al 95%: 1,48-1,73)58,59. Varios 
estudios sugieren que se debe a una disminución de la inmunidad local a nivel genital y 
de la probabilidad de aclaramiento de las infecciones por VPH, lo que favorece su 
persistencia60,61. 
2) Contraceptivos hormonales orales: la toma de anticonceptivos durante más de 5 
años incrementa hasta 2-3 veces el riesgo de CIN y de CCU. Se desconoce el 
mecanismo por el cual se produce este efecto, pero se cree que la influencia hormonal 
puede potenciar la expresión de determinados genes del VPH42.  
3) Infecciones del cuello uterino: diversas cervicitis, especialmente las producidas por 
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, virus herpes simple o Trichomonas 
vaginalis, pueden incrementar el riesgo de padecer una infección por VPH y, 
probablemente, aumentar así el riesgo de una neoplasia cervical62. 
Además, parece que las infecciones múltiples por VPH aumentan el riesgo de 
persistencia del virus y pueden contribuir a la progresión de la displasia cervical63,46. 
Las lesiones de bajo grado suelen ser causadas por un solo virus VPH mientras que en 
las lesiones de alto grado es más frecuente observar infecciones por varios genotipos.  
4) Inmunosupresión: situaciones de inmunosupresión como la infección por el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH) o la inmunosupresión farmacológica (por ejemplo 
trasplantes, enfermedades autoinmunes con tratamientos con corticoides o 




inmunomoduladores) incrementan el riesgo de neoplasia cervical64,65. Estas pacientes 
inmunodeprimidas son más susceptibles a la infección y presentan un mayor riesgo de 
persistencia viral.  
5) Paridad: parece que las mujeres con 5 embarazos o más tienen un riesgo mayor de 
padecer un CIN 3 o un CCU. Durante la gestación, la zona de transformación se 
exterioriza durante largo tiempo en el exocérvix, lo que facilita la exposición al VPH. 
También se ha sugerido que determinados factores hormonales asociados a la 
gestación pueden incrementar la replicación del VPH66,67.  
6) Conducta sexual: El inicio temprano de las relaciones sexuales y la promiscuidad 
sexual son factores que se asocian a mayor riesgo de exposición al VPH, y por tanto a 
mayor riesgo de infección68. Se ha descrito que el riesgo de lesión cervical se asocia 
también con la no utilización de preservativo y con las relaciones sexuales con 
hombres no circuncidados. 
7) Predisposición genética: determinados perfiles genéticos del sistema HLA y 
polimorfismos en el gen p53 predisponen al desarrollo de la neoplasia69. La 
predisposición genética también puede favorecer la integración del ADN vírico que se 
encuentra de forma episomal en el ADN celular y de esta forma desencadenar los 
mecanismos de transformación neoplásica.  
3. Prevención del cáncer de cérvix 
3.1. Prevención primaria: vacunación frente al VPH 
La vacunación sistemática ha comportado grandes beneficios en la población y ha 
permitido incluso la erradicación de múltiples enfermedades. El cáncer de cérvix es 
una de las pocas neoplasias con un claro factor etiológico infeccioso, lo que permite 
que la prevención del mismo se base en evitar la infección por el virus que la produce, 
el VPH. 
3.1.1. Formulación de las vacunas frente al VPH 
Existen 2 vacunas comercializadas en España frente al VPH: desde 2007 Gardasil®, que 
ofrece protección frente a VPH 6, 11, 16 y 18 (vacuna tetravalente) y desde 2008 
Cervarix™, que protege frente a VPH 16 y 18 (vacuna bivalente). Ambas vacunas están 
constituidas por Virus Like Particles (VLP), partículas de la cápside viral sin ninguna 
capacidad infectiva, que inducen una potente respuesta de anticuerpos neutralizantes.  




Además, desde marzo de 2015 está aprobada por la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA) una nueva vacuna promovida por la casa comercial MSD:  
Gardasil 9®. Esta nueva vacuna ofrece como novedad la inclusión de 9 serotipos de 
VPH: 7 genotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) y 2 genotipos de bajo 
riesgo (6 y 11), ofreciendo protección frente a más del 80% de las neoplasias de cérvix. 
El estudio pivotal recientemente publicado en el New England Journal of Medicine70, 
pone de manifiesto que Gardasil 9® presenta una eficacia del 96,7% en la prevención 
de lesiones de alto grado en el cuello de útero, vagina y vulva causadas por los cinco 
tipos oncogénicos de VPH adicionales (31, 33, 45, 52, 58) en mujeres entre 16 y 26 
años. Además, la vacuna ha demostrado inducir una respuesta de anticuerpos frente a 
los tipos 6, 11, 16 y 18 que fue no inferior a la inducida por su precursora, Gardasil®. 
De este modo, se traslada la eficacia de Gardasil® a Gardasil 9®para los tipos 6, 11, 16, 
18. 
Tabla 3: Características de las vacunas frente al VPH71 
 Cervarix™ Gardasil® Gardasil 9® 
Fabricante GlaxoSmithKline Merck & Co., Inc Merck & Co., Inc 
Tipos de VLP 16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58 
Dosis de proteína 
L1 
20/20 µg 20/40/40/20 µg 30/40/60/40/20/20/20/20/20 µg 
Células 
productoras 
Línea celular del 
insecto Trichoplusia 
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Con la vacunación sistemática de la mayoría de la población femenina es de esperar 
que en el futuro disminuya la prevalencia de infección de los genotipos causantes 
actualmente de la mayoría de las infecciones (genotipos 16 y 18) y un aumento de la 




prevalencia relativa de otros genotipos de alto riesgo. Por ello es de vital importancia 
conocer los genotipos de alto riesgo menos frecuentes y su impacto en la producción 
de lesiones genitales.  
3.1.2. Inmunidad 
Para potenciar la inmunidad utilizan adyuvantes que en el caso de Cervarix™ es 
hidróxido de aluminio con un lipopolisacárido detoxificado (ASO4) y en el caso de 
Gardasil® es hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo. Las dos vacunas han 
demostrado una elevada inmunogenicidad, generando títulos de anticuerpos entre 40 
y 100 veces superiores a los adquiridos por la infección natural72, sobre todo cuando 
son administradas en mujeres menores de 15 años73,74. Además, la calidad de la 
respuesta inmune generada por la vacuna implica el mantenimiento del elevado título 
de anticuerpos a lo largo del tiempo mediante mecanismos de memoria75. 
Los anticuerpos migran desde el suero hasta la mucosa cervico-vaginal mediante 
trasudación o exudación, y bloquean los virus impidiendo su entrada en las células 
basales del epitelio. Es importante la presencia de anticuerpos en el tracto genital 
inferior en una concentración suficientemente elevada para combatir la infección en 
su lugar de entrada y así prevenirla76. 
3.1.3. Eficacia 
Las dos vacunas comercializadas han demostrado más de un 90% de eficacia tras tres 
dosis en la prevención de lesiones precancerosas (CIN 2+) en mujeres no expuestas a 
los tipos de VPH específicos a las vacunas77. Su eficacia frente a estas lesiones 
precancerosas ha sido generalmente aceptada como un marcador subrogado en la 
protección contra el cáncer. Esto es necesario, ya que el carcinoma de cérvix es una 
enfermedad de lento desarrollo y se requerirían estudios a muy largo plazo (20-30 
años) para poder demostrar el impacto sobre la enfermedad invasiva. Además, no 
sería ético dejar evolucionar las lesiones precancerosas cuando se conoce que su 
tratamiento conlleva en la mayoría de los casos la curación de la paciente. 
Las vacunas han demostrado ser eficaces en la protección frente a los genotipos 
incluidos en su composición, y ambas (especialmente la vacuna bivalente) han 
demostrado cierto grado de protección cruzada frente a otros genotipos78,79, por la 
relación filogenética que existe entre los distintos tipos de VPH. Los estudios sugieren 
que esta protección añadida puede representar entre un 11%-16% de protección 
adicional frente al cáncer de cérvix. 





Los ensayos clínicos exhaustivos (datos de seguridad de pre-autorización) y la 
farmacovigilancia demuestran que las dos vacunas frente al VPH tienen buenos 
perfiles de seguridad, y son igual de seguras que otras vacunas comúnmente 
administradas80,81,82.  
El efecto adverso más común es dolor en la zona de la inyección, tumefacción y/o 
eritema. Otros efectos adversos sistémicos incluyen fiebre, náuseas y mareos, dolores 
de cabeza, mialgia y síncopes. Se han observado efectos adversos graves donde ha sido 
necesaria hospitalización o que han derivado en invalidez u otras condiciones médicas 
graves en 3 de cada 100.000 vacunas administradas. No se ha demostrado relación 
entre la vacuna del VPH con el Síndrome de Guillain-Barré, enfermedades 
autoinmunes o ninguna de las muertes acontecidas tras la administración de la vacuna 
del VPH. 
3.1.5. Duración de la protección 
Se desconoce la duración exacta de la protección conferida por la vacuna VPH. Los 
ensayos clínicos realizados en humanos con la vacuna bivalente (Cervarix™) indican 
que a los 8,4 años de la vacunación los títulos de anticuerpos se mantienen varias 
veces por encima de los inducidos por la infección natural en más del 98% de los 
sujetos vacunados, para ambos genotipos83.  
3.1.6. Recomendaciones y posología 
Ambas vacunas vienen preparadas en una jeringa precargada y deben conservarse en 
la nevera, entre 2 y 8ºC. La administración se realiza por vía intramuscular profunda. El 
lugar óptimo es el músculo deltoides aunque también puede administrarse en el vasto 
externo de cuádriceps femoral, pero nunca en el músculo glúteo.  
Generalmente, la pauta de administración es de 0, 1 y 6 meses para Cervarix™ y 0, 2 y 
6 meses para Gardasil®84. Sin embargo los estudios de no inferioridad han demostrado 
que en sujetos de 9-14 años, los resultados en cuanto a inmunogenicidad y eficacia son 
similares en la pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) frente a la habitual de 3 dosis.  
Tal y como recomienda la Asociación Española de Pediatría y otras sociedades 
científicas, hoy día en España todas las comunidades autónomas incluyen la 
vacunación frente al VPH en el calendario vacunal infantil. En la Comunidad Autónoma 
del País Vasco, se administran dos dosis de vacuna Gardasil® (0 y 6 meses) a todas las 
niñas a los 11-12 años85. 




Resultados de ensayos clínicos apoyan la administración de las vacunas profilácticas a 
adolescentes entre los 9-13 años, antes de iniciar la vida sexual. El momento de 
administración se considera óptimo antes del inicio de las relaciones sexuales puesto 
que el máximo beneficio de su aplicación se obtiene cuando se administra a mujeres 
jóvenes que no han sido expuestas a los tipos de VPH específicos de la vacuna86. De ahí 
que el mayor impacto de la vacuna del VPH sobre el cáncer de cérvix sea por medio de 
una gran participación de jóvenes adolescentes. 
3.1.7. Vacunación en los varones 
Existe un gran debate sobre la conveniencia o no de la vacunación en los varones. La 
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en ellos es similar a la observada en las 
mujeres. Sin embargo, los estudios también indican que incluir a los varones en los 
programas de vacunación, aún con gran cobertura, no confiere un beneficio 
significativo comparado con vacunar sólo a mujeres y que por consiguiente, es menos 
eficiente87,88. Todavía no se dispone de datos suficientes para valorar la eficacia en la 
prevención de cánceres como los de pene y canal anal, ni de la incidencia de verrugas 
genitales en los hombres. 
En ficha técnica, tan solo está aceptada la utilización de la vacuna Gardasil® en 
hombres de entre 9 y 26 años89. 
3.1.8. Vacunación en pacientes con lesiones cervicales premalignas 
Se ha estudiado la potencial actividad terapeútica de la vacuna frente a las infecciones 
o lesiones intraepiteliales prevalentes, pero los datos concluyen que las tasas de 
remisión de infección o de regresión de la lesión son similares en las pacientes que se 
vacunan y en las que no lo hacen. Por tanto, la vacunación no parece tener ningún 
efecto terapéutico90.  
Sin embargo, sí hay evidencias de que la vacunación frente a VPH en mujeres 
sometidas a tratamiento de lesiones cervicales de alto grado, disminuye el riesgo de 
segundas lesiones y de recurrencias91. Parece que en pacientes que han aclarado la 
infección por un tipo de VPH incluido en la vacuna, la vacunación puede prevenir su 
reinfección o reactivación92. Los beneficios se fundamentan además en la protección 
frente a los virus incluidos en la vacuna que no hayan intervenido en la lesión de la 
paciente, en la protección cruzada frente a otras cepas, y sobre todo en que 
proporcionan una respuesta inmune más duradera que la infección natural93,94,95.  




En pacientes conizadas, una segunda conización puede comprometer su porvenir 
obstétrico aumentando el riesgo de parto pretérmino y otras complicaciones 
obstétricas, por lo que en este grupo de pacientes está especialmente indicado 
aumentar la protección. En la Oncoguía de prevención de cáncer de cuello uterino de 
la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y las Guías de Práctica Clínica 
de la Asociación Española de Patología Cervical (AEPCC) recomiendan la vacunación 
con un nivel de evidencia alto en este subgrupo de pacientes96.   
3.2. Prevención secundaria: Cribado 
El cribado es la estrategia que se ofrece a personas sin síntomas de una enfermedad y 
que permite identificar aquellas que tienen un riesgo de padecerla. No es una prueba 
diagnóstica sino un test que clasifica a las personas como “probables” o “improbables” 
de sufrir la enfermedad. Para que una enfermedad pueda ser sometida a estrategias 
preventivas de este tipo debe cumplir una serie de características97:  
 Tener una elevada prevalencia 
 Representar un problema serio de salud para la comunidad 
 Conocerse su historia natural 
 Disponer de una técnica aplicable a grandes masas de población 
 Disponer de una red asistencial capaz de dar respuesta a los casos 
detectados 
Tan solo 3 neoplasias reúnen estas características: el cáncer de cérvix, el cáncer de 
mama y el cáncer colo-rectal.  
El objetivo del cribado de cáncer de cérvix es detectar las lesiones premalignas 
asintomáticas que pueden ser tratadas, para evitar su progresión a carcinoma invasor 
y su mortalidad asociada. 
El cribado poblacional es la mejor estrategia de cribado: tiene una estructura propia e 
independiente de la medicina asistencial y se realiza de forma periódica y continuada, 
con citación activa a todas las mujeres inscritas en el censo y con sistemas de 
rellamada a las pacientes que no acuden a la cita. Se basa en la Asistencia Primaria, y 
tiene protocolos de derivación a la Atención Especializada para el diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de los casos detectados98. El cribado poblacional permite 
alcanzar una cobertura mayor del 80% de las pacientes, y su aplicación de forma 
adecuada y sistemática en determinados países ha conseguido reducir en un 70-80% la 
incidencia y mortalidad por CCU99. Tan solo 5 países en la Unión Europea realizan un 




cribado poblacional del cáncer de cérvix: Finlandia, Luxemburgo, Holanda, Suecia y 
Reino Unido. 
El resto de los países de la Unión Europea continúan realizando programas de cribado 
oportunistas. El principal defecto de éste es que no cumple el principio de equidad 
puesto que no cubre a la mujer que no acude al sistema sanitario, y no llega a alcanzar 
el 70-80% de la cobertura que se exige a cualquier programa de cribado para conseguir 
reducir la mortalidad100. La capacidad del cribado oportunista para reducir la 
mortalidad del cáncer de cérvix es tan solo del 40%, muy por debajo del cribado 
poblacional101.  
Se estima que más del 60% de las neoplasias de cérvix se diagnostican en mujeres sin 
cribado previo o con cribado inadecuado. Establecer una política de cribado 
poblacional debería ser una prioridad, tal como se expone en las European Guidelines 
for Quality Assurance in Cervical Screeening96.  
Recientemente el Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad ha encargado al 
Servicio de Evaluación de Tecnologías Sanitarias, Osteba, la evaluación del impacto de 
la implantación de un programa de cribado poblacional de CCU siguiendo las 
recomendaciones europeas102. Se ha realizado un análisis económico de la 
implantación de la determinación de VPH como prueba primaria de cribado entre los 
35 y los 65 años, al ser una prueba más sensible que la citología convencional para la 
detección de displasias cervicales severas. Según el informe, el coste estimado de esta 
nueva estrategia de cribado sería de 1.461.455€ para una población invitada de 
117.343 y cribada de 100.000 mujeres entre 25 y 65 años. El coste de un programa 
oportunista como el actual para la misma población/año se estima en 1.235.000€. Se 
espera que esta modificación tenga gran repercusión en los laboratorios, ya que verán 
reducidas las citologías a expensas de un aumento de las pruebas de detección de 
VPH, por lo que se recomienda una transición gradual con un pilotaje en determinadas 
regiones. 
 
3.2.1. Citología  
Desde hace más de medio siglo se está utilizando la citología exo-endocervical como 
método de cribado en todo el mundo.  
Este test fue inicialmente descrito por Aurel Babes en 1927103 , que presentó los 
resultados de un estudio realizado en células exfoliadas del cérvix uterino 
diagnosticando la presencia de células cancerígenas en gran parte de las muestras. Sin 




embargo, Babes realizó más publicaciones al respecto, y fue Papanicolaou quien, en 
1939 y mediante una investigación independiente, comprobó que las células 
cancerígenas pueden ser reconocidas mediante un estudio citológico. Fue entonces 
cuando introdujo el método en la práctica clínica, obteniendo resultados muy 
contundentes que publicó en 1941 de la mano del patólogo Herbert Traut. Este 
método se instauró con gran aceptación en la comunidad científica de Norte América, 
y de ahí se extendió al resto del mundo104.  
La citología estudia la morfología de las células exfoliadas procedentes de la mucosa 
exo- y endocervical105,106. Estas células se trasfieren a un portaobjetos, donde se fijan 
con un pulverizador y posteriormente se tiñen y observan al microscopio107. Las células 
infectadas por VPH o las células preneoplásicas sufren alteraciones en el núcleo y 
citoplasma que modifican su aspecto microscópico normal. 
Hoy día existe otra forma de toma de la muestra mediante la citología líquida, que 
aunque es más cara que la citología convencional, permite mejorar la precisión de la 
citología gracias a un método estandarizado que mejora la calidad de las muestras y 
permite analizar más muestras en menos tiempo. Además, el material citológico puede 
permanecer durante semanas en perfecto estado y ser utilizado para realizar estudios 
adicionales: estudios moleculares para detección del VPH108 o inmunohistoquímicos 
para la determinación de p16/Ki67. 
El espectro de anomalías del epitelio cervical es amplio, y varía desde lesiones leves 
con poca alteración celular hasta lesiones que afectan a todo su espesor. Papanicolaou 
en 1949 introduce el término de “discariosis” en citología y “displasia” en histología 
para definir dichos cambios. Posteriormente, en 1953, Reegan clasificó las lesiones en 
tres tipos en función del grado de afectación del epitelio: displasia (que a su vez puede 
ser leve, moderada o severa), carcinoma in situ y carcinoma invasor. Sin embargo con 
esta terminología existía gran desacuerdo sobre cuándo una lesión debía ser 
considerada displasia grave o carcinoma in situ109.  
Más adelante, en 1967, Richart propuso el término Neoplasia Intraepitelial Cervical 
(CIN, de sus siglas en inglés) con 3 grados progresivos (CIN 1, 2 y 3), incluyéndose en el 
CIN 3 las anteriormente denominadas displasias graves y el carcinoma in situ110,111. 
Esta clasificación fue aceptada durante más de 20 años, hasta 1989, cuando el Instituto 
Nacional del Cáncer de los Estados Unidos (NCI) propuso la implantación del sistema 
Bethesda, en el que se unificaron criterios y se adoptaron recomendaciones que la 
experiencia clínica aconsejaba. Esta clasificación fue difundida en 1988112,113, 
mínimamente modificada en 1991, y actualizada finalmente en 2001114. La novedad de 




este sistema fue la clasificación de las anomalías celulares en 2 grados: 1) lesiones de 
bajo grado englobando las alteraciones producidas por el VPH y el CIN 1; y  2) lesiones 
de alto grado que incluyen el CIN 2 y CIN 3. Además, incluye el concepto de “atipia 
escamosa indeterminada o no especificada” tanto de células escamosas como de 
células glandulares115.  
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El sistema Bethesda es útil en la práctica clínica porque diferencia las lesiones con 
elevada tasa de regresión (L-SIL o infecciones por VPH) de las que tienen elevada tasa 
de progresión (H-SIL)116. La tasa de regresión espontánea de L-SIL es del 60-90%, con 
una tasa de progresión a H-SIL del 5-10%117. El H-SIL a su vez tiene una tasa de 
progresión a carcinoma invasor del 30% a corto plazo y de hasta un 50% a largo plazo. 
El sistema Bethesda clasifica las lesiones cervicales en:  
 Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad. Si bien pueden describirse 
también: 
o Organismos celulares 
o Otros hallazgos no neoplásicos 
 Anomalías celulares epiteliales 
o De células escamosas: 
 ASCUS: células escamosas atípicas de significado incierto 
 ASC-H: células escamosas atípicas son poder descartar lesión de 
alto grado 
 L-SIL: lesión intraepitelial escamosa de bajo grado, 
comprendiendo las alteraciones leves producidas por el VPH. 
 H-SIL: lesión intraepitelial escamosa de alto grado. 
 Carcinoma epidermoide 
o De células glandulares: 
 Atipia de células glandulares (ACG) 
 Endocervicales 





 Glandulares NOS (“Not Otherwise Specified”) 





 No especificado (NOS – “Not Otherwise Specified”)  
 Otras neoplasias malignas. 
3.2.2. Controversias de la citología 
A pesar de que la citología ha reducido la morbimortalidad por cáncer de cérvix, su 
sensibilidad para detectar lesiones varía del 30% al 87%, con un promedio de tan solo 
el 53%118,119,120, lo que implica que una única determinación citológica no es capaz de 
detectar muchas de las lesiones epiteliales cervicales. Asimismo, posee una baja 
especificidad, con un elevado número de lesiones de bajo grado que requieren estudio 
y seguimiento, con los gastos sanitarios que ello conlleva. Además, su interpretación es 
subjetiva, y no detecta bien las lesiones glandulares precursoras, lo que hace que 
desde su implementación no solo no haya disminuido la incidencia del 
adenocarcinoma de cérvix sino que esté en aumento. 
Todas estas limitaciones de la citología han promovido la búsqueda de otros sistemas 
de cribado más eficaces. Habiéndose demostrado ampliamente la estrecha relación 
causal entre la infección por VPH y el carcinoma cervical, es lógico pensar en la 
utilización de pruebas de detección del VPH como la alternativa al cribado con 
citología. Para ello, se han realizado numerosos estudios para validar el test de ADN-
VPH frente a la citología.  
En 2014 un grupo de expertos realizó una amplia revisión bibliográfica de la evidencia 
al respecto, para valorar la eficacia y seguridad de la detección del VPH frente al 
cribado con citología y determinar si el cribado mediante VPH puede considerarse una 
alternativa a los métodos convencionales con citología. En este mismo estudio se  
intentó también responder a otras cuestiones tales como el manejo de las mujeres con 
determinación de VPH positiva o la edad de inicio del screening121. Concluye que el 
screening mediante determinación de VPH con una periodicidad de 3 años supone un 
importante avance puesto que ofrece un mayor valor predictivo negativo de CIN 3 que 
la citología sola. En los casos positivos a VPH, propone realizar el genotipado de la 
muestra para remitir a colposcopia las pacientes positivas a los genotipos 16 o 18. En 




las pacientes positivas a VPH AR distinto a 16 a 18  sugiere realizar una citología réflex, 
y remitir a colposcopia aquellas pacientes con citología alterada. Si la citología es 
normal, se realizaría un control a los 12 meses.  
Figura 8: Recomendaciones del cribado primario con determinación de HPV. HPV: Virus del 
papiloma humano. hrHPV: Virus del papiloma humano de alto riesgo. ASC-US: Atipia celular de 
células escamosas de significado incierto. NIML: negativo para lesión intraepitelial o 
malignidad. 
 
Este método de screening con HPV y selección de las pacientes con citología es más 
sensible en todos los grupos de edad que el screening únicamente con citología. 
Además en mujeres mayores de 35 es más específico, y disminuye la demanda de 
colposcopias, de citologías y de VPH de seguimiento122,123. 
Estas mismas recomendaciones han sido publicadas en España en abril de 2016 en el 
Documento de Consenso sobre el programa de cribado de cáncer de cérvix del Sistema 
Nacional de Salud (SNS). En dicho documento se mantiene la recomendación de 
realizar una citología entre los 25 y los 34 años, pero a partir de los 35 propone el 
cribado con determinación de VPH AR. Si éste resulta negativo, se repite la prueba VPH 
AR cada 5 años, mientras que si es positivo realizaremos un genotipado de la muestra 
o una citología: las pacientes con VPH 16 o 18 o con cualquier alteración citológica 
deben ser remitidas a colposcopia. Si el VPH AR es otro distinto al 16 o 18 o la citología 
es negativa, se realiza un control con VPH AR y citología al año (co-test).  
 
3.2.3. Detección del VPH 
La identificación del VPH ha sido hasta hace poco una prueba complementaria y/o 
alternativa al estudio citológico, indicada especialmente en los resultados dudosos de 




la citología (ASCUS). Además se ha utilizado para el seguimiento post-tratamiento de 
las lesiones intraepiteliales cervicales. 
Sin embargo, con las nuevas evidencias disponibles, parece que el test de VPH y la 
posterior selección de los casos positivos con citología es más sensible para detectar 
las lesiones precursoras (CIN 2-3) que la citología convencional sola124,125. El riesgo de 
padecer lesiones de alto grado es más elevado en mujeres con VPH 16 o 18 que con el 
resto de VPH de AR126, por lo que se recomienda derivar directamente a colposcopia a 
las pacientes positivas a VPH 16 o 18, aun cuando la citología es negativa127.  
Se ha comprobado también que la determinación del VPH es más efectiva que la 
citología a la hora de diagnosticar los adenocarcinomas de cérvix128. Además, la 
detección del VPH tiene un elevado valor predictivo negativo, por lo que puede 
permitir alargar los periodos entre exploraciones129, con la consiguiente reducción en 
el número de consultas a lo largo de la vida de las pacientes. 
La principal desventaja de la prueba de VPH es su especificidad subóptima130, que 
resulta en un mayor número de mujeres remitidas para una evaluación más detallada, 
lo que podría ser una limitación en entornos donde la colposcopia no está 
disponible131. 
Métodos de detección e identificación del VPH 
Existen diferentes métodos para detección del VPH basados en la detección del ADN 
vírico132: 
1) Hibridación de ácidos nucleicos 
2) Hibridación + amplificación de señal: captura de híbridos 
3) Amplificación de ácidos nucleicos:  
a. Basados en la PCR convencional + sistema de identificación de VPH 
b. Basados en la PCR en tiempo real 
4) Detección de ARNm de E6 y E7 
  
1) Hibridación de ácidos nucleicos: el método de hibridación in situ por fluorescencia 
(FISH) detecta secuencias específicas de ADN o ARN dentro de las células o tejidos133, 
colocando una secuencia conocida (sonda) directamente sobre el especimen. El ADN 
nuclear de la muestra es previamente desnaturalizado por calor y el tejido es tratado 
con una enzima que permite el acceso de la sonda al ADN134. La sonda viene ligada a 




una sustancia fluorescente, que puede ser observada mediante microscopio de 
fluorescencia.  
Esta técnica permite la detección y localización de secuencias específicas de ácidos 
nucleicos dentro de las células o tejidos, con un alto grado de sensibilidad y 
especificidad. 
La desventaja de este método es que es poco sensible, es laborioso y requiere grandes 
cantidades de ADN para que sea detectado.  
 
2) Captura de híbridos: se trata de una técnica no radiactiva basada también en la 
hibridación del ADN del HPV a sondas de ARN. Los híbridos ADN-ARN son detectados 
mediante un anticuerpo específico y un sistema de quimioluminiscencia de alta 
sensibilidad. Sus principales ventajas son: la simplicidad, la rapidez, el bajo coste, la 
necesidad de poco volumen de muestra y la alta correlación clínica. Sin embargo, tiene 
una sensibilidad menor que las pruebas de PCR135 y algunos tipos virales pueden 
presentar reactividad cruzada, lo que reduce su especificidad. 
El sistema comercial Digene HPV HC2 DNA Test (Quiagen)® se basa en esta técnica. 
Utiliza 13 sondas para VPH AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y 5 para 
VPH BR (6, 11, 42, 43, 44)136. Su principal desventaja que es que las sondas están 
agrupadas, por lo que no permite determinar el genotipo específico presente en la 
muestra ni distinguir las infecciones múltiples de las simples.  
Este método fue el primero aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, 
EEUU) y ha sido ampliamente utilizado en programas de cribado y en los estudios de 
investigación de las vacunas frente al VPH137. 
 
3) Sistemas basados en la amplificación de la secuencia de ADN mediante la técnica de 
PCR (Reacción de Polimerasa en Cadena): la técnica de PCR permite obtener, in vitro, 
un gran número de copias de un fragmento determinado de ADN partiendo de una 
muestra pequeña. 
La PCR es el método más ampliamente utilizado debido a su elevada sensibilidad, ya 
que permite detectar entre 10-400 copias de ADN-VPH según los estudios. Hay que 
tener en cuenta que su elevada sensibilidad puede ser contraproducente en el caso del 




diagnóstico de la presencia de VPH al detectar infecciones transitorias sin significación 
clínica. 
3.1) PCR convencional asociado a un sistema de identificación de VPH 
Se basa en la utilización de oligonucleótidos consenso o “primers”, que son secuencias 
de ADN complementarias a los extremos del fragmento a amplificar (generalmente un 
fragmento constante del gen L1 de la cápside viral en todos los VPH) y que actúan 
como cebadores de la reacción. Una vez obtenidas las múltiples copias del ADN a 
estudiar, se analizan mediante una técnica complementaria que permita identificar el 
genotipo vírico específico138:  
- Secuenciación de ADN: el análisis de la secuencia es el método Gold Standard para la 
identificación del tipo de VPH permitiendo la identificación de todos los tipos descritos, 
posibles mutaciones existentes y tipos no caracterizados o reportados recientemente. 
Es relativamente laboriosa y costosa, por lo que requiere personal experimentado en 
el procedimiento. 
- Análisis de fragmentos de restricción (RFLP): Es un método basado en el tratamiento 
del producto de la amplificación con un conjunto de endonucleasas de restricción y en 
la identificación de patrones de restricción específicos. Es un método que permite 
discriminar entre un amplio espectro de tipos víricos, pero tiene baja sensibilidad.  
- Métodos basados en la hibridación genómica: Consiste en la unión del producto de 
amplificación marcado químicamente a sondas de ADN específicas de los diferentes 
genotipos víricos. Permite detectar infecciones múltiples en un solo ensayo y es 
metodológicamente sencillo. Como desventaja, presenta hibridación cruzada entre 
tipos virales muy similares. Algunos de los sistemas más utilizados se explican 
brevemente a continuación:  
El InnoLIPA® HPV Genotyping extra de Fujirebio Europe detecta 28 tipos de HPV: los 
tipos de alto riesgo 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 y 
los de bajo riesgo 6, 11, 40, 43, 44, 54, 70, 69, 71, 74. 
Genomica dispone del sistema comercial CLART® HPV4, capaz de detectar de forma 
individual 35 genotipos de VPH.  
Linear Array Genotyping test de Roche Molecular Diagnostics detecta 37 tipos de AR y 
BR (6, 11, 16, 18, 26, 31 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 
66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7), 84(MM8), IS39, y 




CP6108)139. Esta misma casa comercial posee el método AMPLICOR® Human 
Papillomavirus Test para 13 genotipos de VPH AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68. 
3.2) PCR a tiempo real 
La PCR a tiempo real es una variante de la PCR convencional que permite cuantificar el 
producto amplificado utilizando sondas marcados con fluoróforos que emiten 
fluorescencia. A mayor cantidad de muestra (ADN viral), antes se detecta la señal de 
inmunofluorescencia que ésta emite.  
En abril del 2011 el test de Roche Diagnostics Cobas-HPV test fue aprobado por la FDA 
para la detección de VPH de alto riesgo. Este test detecta 14 tipos de VPH-AR (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) permitiendo diferenciar los genotipos 16 
y 18 del resto de los VPH AR. Sus principales ventajas son: mayor especificidad que el 
test HC2136,140, sencillez de realización al ser una prueba totalmente automatizada y 
rapidez de obtención de resultados, capacidad de análisis de un gran número de 
muestras y falta de reactividad cruzada con genotipos no carcinogénicos141. Además 
permite realizar el análisis en muestras de citología líquida. Actualmente es el único 
test validado por la FDA  para ser utilizado como de primera línea en el cribado del 
cáncer de cérvix en mujeres mayores de 25 años142.  
Otro test que utiliza la PCR a tiempo real es de la casa Abbott, RealTime High Risk HPV, 
que presenta las mismas características que el anterior.  
 
4) Detección de ARNm de las proteínas E6 y E7: este método se diferencia de los 
anteriores en que no sólo detecta el ADN viral sino que brinda información sobre las 
infecciones en las que hay una elevada expresión de los genes E6 y E7, esto es, las 
infecciones productivas en las que hay mayor probabilidad de progresión a cáncer. Por 
ello, permiten determinar no sólo la presencia del virus, sino además su potencial 
oncogénico. 
De acuerdo a las investigaciones realizadas hasta el momento, la detección del ARN 
mensajero (ARNm) de los oncogenes E6 y E7 es un biomarcador con gran futuro143: 
Estos métodos son menos sensibles que los test de detección de ADN pero son más 
específicos144,145, por lo que podrían ser de utilidad en pacientes positivas a VPH para 
reducir el número de colposcopias a realizar.  




Existen diferentes tests disponibles para la detección de oncogenes E6/E7: PreTect 
HPV-Proofer® de NorChip (Noruega), NucliSens EasyQ® de BioMérieux (Francia) y 
APTIMA® de Hologic (EEUU). Los dos primeros detectan el ARNm de los oncogenes E6 
y E7 de los genotipos 16, 18, 31, 33 y 45. El último es capaz de detectar los oncogenes 
de 14 genotipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). Algunos 
estudios sin embargo demuestran que la detección de RNA E6/E7 es menos sensible 
que la detección del ADN, por lo que puede infradiagnosticar displasias en estadios 
iniciales.  Por el momento las guías de recomendaciones actuales no incluyen este test 
como test primario de cribado de cáncer de cérvix146.  
 
Concordancia y discrepancias de los tests 
Existen muchos tests disponibles para la detección de VPH, pero se han observado 
discrepancias entre ellos: aunque todos los métodos presentan una proporción de 
muestras positivas parecidas, los diferentes métodos pueden detectar como positivas 
para el VPH a diferentes mujeres147. En el estudio de Rebolj en 2014 se analizaron 5064 
muestras con  cuatro métodos diferentes: HC2, Cobas, CLART y APTIMA. El 33,2% fue 
positivo en al menos uno de los tests y entre ellas, el 41% resultó positiva en los 
cuatro. La concordancia fue menor en las pacientes de 30 años o más (30% frente al 
49% en menores de 30 años), en la detección de VPH como primera prueba de cribado 
(29% frente al 38% en las muestras de seguimiento) y en mujeres con citología normal 
(22% frente al 68% en mujeres con alteraciones citológicas).  
La elección del método es por tanto un factor determinante a la hora de establecer la 
prueba de VPH como método inicial de cribado, y también en el seguimiento de las 
pacientes con citología normal.  




Figura 9: Comparación en las muestras para detección de VPH de pacientes entre 30-65 años. 
Discordancia entre los métodos HC2, Cobas, CLART y APTIMA. 
Fuente: Rebolj M y cols. Disagreement between human papillomavirus assays: an unexpected 
challenge for the choice of an assay in primary cervical screening. PLoS One 2014;9(1):e86835. 
 
 
Secuenciación masiva del ADN 
Como hemos visto, los métodos utilizados para detectar los genotipos del VPH 
presentan discrepancias entre ellos. Esto nos lleva a buscar nuevas técnicas que 
mejoren la detección de genotipos, subtipos, actividad transcripcional del virus… 
Parece que la secuenciación masiva o Next-Generation Sequencing puede ofrecer 
ventajas frente al resto de métodos, puesto que permite148:  
 Detectar las mutaciones/deleciones útiles para clasificar a los genotipos del 
VPH en diferentes linajes 
 Detectar nuevos genotipos del VPH no descritos hasta la fecha. 
 Cuantificar la cantidad relativa de cada genotipo viral en las infecciones 
múltiples. 
 
3.3. El cribado hoy en día en España 
Actualmente en España no existe una política común de cribado del cáncer de cérvix, 
sino que se siguen estrategias diferentes en cada comunidad autónoma. La mayoría de 
los cribados son oportunistas. Las recomendaciones generales para el cribado de 
cáncer de cérvix de la SEGO y de la AEPCC son las siguientes: 




Figura 10: Recomendaciones de Cribado. AEPCC guía: Prevención  
del cáncer de cuello de útero. Publicaciones AEPCC, Noviembre 2015. 
 
 
* Aunque la citología cervical exclusiva en el cribado primario continua vigente,  siempre que se 
cumplen los controles de edad perceptivos, la transición a cribado con prueba de VPH deberá ser un 
objetivo alcanzable en el plazo de 3-5 años para todos los ámbitos del cribado primario del cáncer de 
cuello uterino. Esta recomendación se justifica en base a la ganancia en calidad y validez del cribado.  
 
** Globalmente, el cotest no añade mejor rendimiento y eficacia a la prueba de VPH AR como método 
único y conlleva un mayor gasto de recursos. La elección del cotest debe tener una finalidad transitoria 
mientras se incorpora e implementa la tecnología para la detección del VPH.  
 




3.4. El cribado en el País Vasco 
Actualmente en el Sistema Sanitario Público Vasco (Osakidetza) el cribado de cáncer 
de cuello uterino continúa realizándose mediante citología trienal.  
En marzo 2016 se creó un grupo de trabajo para organizar el cribado de cáncer de 
cérvix de acuerdo a las recomendaciones de las distintas organizaciones: 
Recomendaciones Europeas, Documento de consenso sobre el programa de cribado de 
cáncer de cérvix en el SNS elaborado por el Grupo de Trabajo del Ministerio de 
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Red de Programas de Cribado de Cáncer, Guía 
de Cribado elaborada conjuntamente por varias sociedades científicas (SEGO, AEPCC, 
SEAP y SEC) y documento de evaluación del impacto económico realizado por Osteba.  
Las recomendaciones de este grupo de trabajo están aún pendientes de publicación 
pero ya se han comenzado a aplicar en Gipuzkoa y Araba y están pendientes de 
realizarse en Bizkaia. En la OSI Bilbao-Basurto dicho programa sustituirá al programa 
vigente en la actualidad desde Julio 2013. 
La mayor parte de la ejecución de este programa recae sobre los centros de salud, y 
fundamentalmente sobre las matronas. 
Incorpora tres novedades:  
 la detección del VPH AR cada 5 años como prueba primaria en mujeres de 35 
años o más, en vez de la citología cada 3 años. 
 la generalización del medio líquido para la recogida de las muestras en toda la 
red.  
 la centralización de todas las muestras del País Vasco en un nuevo laboratorio 
ubicado en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario 
Donostia.  
Todas las peticiones estarán informatizadas, lo que permitirá que todas las muestras 
de cribado lleguen al laboratorio con una identificación electrónica ligada a la historia 
clínica correspondiente y conocer la situación del cribado en cada paciente en 
concreto. Aunque continuará siendo un programa oportunista, estará reforzado por 
medidas de información y de recuerdo a las pacientes que no han participado, para 
lograr una mayor cobertura. Con ello es previsible un aumento de demanda de 
colposcopias y conizaciones en los próximos años. 




En las pacientes vacunadas las recomendaciones por el momento no han variado 
respecto al resto de la población, si bien a medida que avance el conocimiento 
científico es probable que se realicen cambios en las recomendaciones teniendo en 
cuenta esta condición. 
4. Diagnóstico y tratamiento del CIN y del CCU 
4.1. Colposcopia 
Las citologías y la determinación del VPH permiten realizar un cribado de las pacientes 
con alta probabilidad de lesiones epiteliales cervicales, pero no permiten realizar un 
diagnóstico. Es la colposcopia quien desempeña un papel fundamental en el 
diagnóstico y la orientación terapéutica de las lesiones premalignas o inicialmente 
invasivas de cérvix, vagina y vulva, en el contexto de la prevención del cáncer del 
tracto genital inferior de la mujer.  
La colposcopia fue introducida por Hinselmann en 1925149 y desde entonces ha variado 
muy poco en su equipamiento básico: una potente iluminación centrada en el campo 
de exploración y una lupa binocular, con un aumento que oscila entre 10 y 40 veces. La 
mayoría de los colposcopios tienen un filtro verde que puede intercalarse al paso de la 
luz para facilitar el estudio de la vascularización del cérvix. Los sistemas más modernos 
disponen de una cámara que permite realizar la exploración visualizándola en una 
pantalla. 
Tras la exposición del cuello con un espéculo, deben estudiarse los vasos con ayuda del 
filtro verde, antes de la aplicación del ácido acético que es un agente vasoconstrictor. 
Posteriormente se impregna el cuello uterino con una solución de ácido acético, que 
tiene una acción mucolítica y resalta las características del epitelio atípico. A 
continuación se aplica una solución de Lugol o test de Schiller, que permite también 
identificar características del epitelio inapreciables a simple vista. Terminada la 
exploración se realizan las biopsias necesarias con pinza de sacabocados, siempre 
dirigiendo la toma con la visión colposcópica. El colposcopista experimentado es así 
capaz de precisar la localización de las lesiones y sus límites, definir la situación de la 
zona de transformación del cuello, dirigir las biopsias y planificar un tratamiento 
efectivo lo más conservador posible.  
Las anomalías en la citología de cribado y la presencia de VPH constituyen las 
principales indicaciones de la colposcopia. Es una técnica muy sensible para la 
detección de lesiones cervicales precursoras pero es poco específica, puesto que las 




imágenes colposcópicas anormales no siempre corresponden a lesiones 
intraepiteliales. Sin embargo esta mayor sensibilidad a expensas de menor 
especificidad es aceptable, puesto que identificar todas las lesiones que pueden ser 
neoplásicas es más importante que no diagnosticarlas. Su porcentaje de falsos 
negativos es inferior al 10%, donde la exploración colposcópica podría hacer pasar por 
alto una lesión invasiva o microinvasiva150. Sin embargo los nuevos equipos con 
cámaras de mayor calidad e imágenes más precisas, hacen que esta situación resulte 
cada vez menos frecuente. 
Los hallazgos colposcópicos se describen de acuerdo la terminología revisada y 
aprobada por todos los miembros del comité de la Federación Internacional de 
Patología Cervical y Colposcopia (IFCPC) en el Congreso mundial que tuvo lugar en Río 
de Janeiro en 2011151 (Tabla 5). 
Tabla 5: Nueva clasificación de la colposcopia del cérvix propuesta por la IFCPC, Rio 2011. 
Sección Patrón 
Valoración general Adecuada o inadecuada (p.ej: debido a sangrado, inflamación, 
cicatrización…) 
Visibilidad de la unión escamocolumnar: completamente visible, 
parcialmente visible, no visible 




Epitelio escamoso original: maduro, atrófico 
Epitelio columnar: ectopia 
Epitelio metaplásico escamoso, quistes de Naboth, orificios glandulares 




Localización de la lesión: dentro o fuera de la zona de transformación y 
localización horaria 
Tamaño de la lesión: número de cuadrantes del cérvix que ocupa y 
porcentaje del cérvix 
Cambios grado 1 (menores): mosaico o punteado fino, epitelio 
acetoblanco fino, bordes irregulares y geográficos 
Cambios grado 2 (mayores): borde abrupto o sobreelevado, reborde 
interior, epitelio acetoblanco denso, mosaico y punteado gruesos, 
aparición rápida de imagen, orificios glandulares con halo grueso 





Otros signos: vasos frágiles, superficie irregular, lesión exofitica, 
necrosis, ulceración, tumor 
Hallazgos 
misceláneos 
Zona de transformación congénita, condiloma, pólipos (endo- o 
ectocervicales), quistes, inflamación, estenosis, hallazgos 
postratamiento, endometriosis, erosión (p. ej: traumática) 




 4.2. Tratamiento de las lesiones intraepiteliales cervicales 
Las CIN son lesiones asintomáticas, por lo que su tratamiento sólo está justificado para 
evitar su evolución hacia un cáncer.  
A la hora de establecer la actitud terapéutica, el resultado citológico inicial es un dato 
muy importante a tener en cuenta. Según las últimas recomendaciones de la SEGO en 
su Oncoguía para la Prevención del Cáncer de Cuello Uterino de 2014, ante un 
resultado histológico de CIN 1 tras una alteración citológica leve o una citología normal 
con VPH AR positivo, la actitud a seguir es la realización de controles periódicos con 
citología y determinación de VPH, debido la alta probabilidad de regresión espontánea 
de la lesión (Figura 11). El tratamiento se reservaría para casos persistentes durante 2 
o más años, aunque también se permite continuar realizando seguimiento mediante 
co-test anual. 
 
Figura 11: Algoritmo a seguir frente a CIN 1 precedido de alteraciones citológicas leves.
 
 
Ante un resultado histológico de CIN 1 tras una alteración citológica grave, las últimas 
recomendaciones también proponen la realización de controles durante un máximo de 
2 años, siempre que la colposcopia sea satisfactoria y en ausencia de lesión 
endocervical, si bien el tratamiento de la lesión también está aceptado (Figura 12).  




Figura 12: Algoritmo a seguir frente a CIN 1 precedido de alteraciones citológicas graves 
 
 
Sin embargo, en las lesiones histológicas de alto grado (CIN 2-3) la actitud a seguir es el 
tratamiento de las pacientes, puesto que estas lesiones tienen un potencial de 
progresión mayor. La actitud expectante con controles seriados estrictos se reserva en 
estos casos para situaciones especiales con pacientes jóvenes o lesiones pequeñas 
(Figura 13). 
Figura 13: Algoritmo a seguir frente a una biopsia CIN 2-3 
 




Se distinguen dos categorías de métodos terapéuticos: los métodos destructivos y los 
métodos escisionales. Estos tratamientos se realizan generalmente mediante control 
colposcópico directo, adaptándose a las características de la lesión y a la morfología 
cervical, destruyendo o resecando tanto la lesión como la zona de transformación al 
completo. Debe realizarse por tanto un tratamiento completo, intentando siempre 
conservar el máximo epitelio y estroma sanos para preservar la función del cuello 
(fecundación, mantenimiento del embarazo y parto a término) y para evitar los 
problemas funcionales. 
4.2.1. Métodos destructivos 
La gran desventaja de estos métodos es la ausencia de pieza quirúrgica y la 
imposibilidad de realizar un estudio histológico, por lo que no es posible establecer 
con exactitud la gravedad de la lesión ni si se ha eliminado de forma completa y, más 
particularmente, si existe algún foco microinvasivo o invasivo oculto no identificado 
previamente. No hay que olvidar que el 0,5-8% de los cánceres se descubren en el 
estudio de las piezas de resección152,153. Para limitar este riesgo, el tratamiento 
destructivo sólo debe llevarse a cabo en ausencia de signos de gravedad colposcópica, 
para lesiones leves de pequeño tamaño totalmente visibles y en caso de colposcopia 
satisfactoria.  
Electrocoagulación: Se basa en la fulguración o la coagulación de los tejidos por el 
paso de una corriente de alta frecuencia, realizando una destrucción amplia bien en 
superficie o bien en profundidad mediante el uso de un terminal de punta que se 
puede introducir hasta 7 mm, pero sin precisión ni control. Se trata de un método poco 
costoso. Como desventajas, presenta en ocasiones dificultad para la cicatrización y 
retracciones tisulares. 
Congelación celular por crioterapia: se realiza una crionecrosis de los tejidos con la 
aplicación de una criosonda durante unos 3 minutos en dos fases separadas por un 
intervalo de 5 minutos, para optimizar la técnica. Es una técnica muy sencilla y que no 
requiere anestesia, y en la actualidad es el tratamiento más utilizado en los países en 
vías de desarrollo154. Además, presenta un bajo riesgo de hemorragia intraoperatoria. 
Sus principales inconvenientes son la ausencia de control de la profundidad de la 
destrucción y la dificultad de aplicación de las criosondas en algunas situaciones 
clínicas.  




Vaporización con láser: La destrucción tisular se obtiene mediante un haz luminoso 
monocromático infrarrojo, unidireccional y de alta densidad de energía, que provoca 
una vaporización tisular debida a la ebullición de las moléculas de agua en las células. 
La baja propagación de la energía limita las lesiones térmicas a 1-5 mm y favorece la 
precisión del procedimiento y la calidad de la cicatrización. Esta precisión permite 
utilizarla también para tratar las lesiones vaginales. El coste del material y del 
mantenimiento es el principal inconveniente del tratamiento con láser155,156. 
4.2.2. Métodos escisionales 
Los métodos de resección tienen la ventaja de proporcionar una pieza quirúrgica cuyo 
estudio anatomopatológico permite confirmar el carácter completo del tratamiento y 
evita pasar por alto los cánceres invasivos o microinvasivos subestimados en el estudio 
colposcópico inicial.  
Conización con bisturí frío, bisturí eléctrico con punta fina o con láser: consiste en 
extirpar un “cono” del cuello que puede realizarse con un bisturí frío de hoja acodada 
o con láser.  
- La conización con bisturí frío ha sido durante muchos años el tratamiento de 
referencia de las lesiones intraepiteliales157. Tiene la ventaja de obtención de lechos de 
resección sin artefactos que permiten un análisis histológico de calidad, sin artefactos 
térmicos. Su principal desventaja es la hemorragia158,159.  
- La conización con bisturí eléctrico se realiza con la punta fina, seccionando y 
realizando hemostasia a la vez, lo que evita el uso de suturas sobre el cuello. Se 
reserva para las resecciones profundas con zona de transformación tipo 3. 
- La conización con láser permite una sección muy precisa adaptada al tamaño y a la 
topografía de la lesión, con una difusión térmica menor de 0,5 mm de profundidad. Sin 
embargo provoca lesiones térmicas periféricas (artefactos) que dificultan el análisis 
anatomopatológico de los márgenes de resección de forma mucho más frecuente que 
en la resección con asa de diatermia160. Se puede realizar bajo anestesia local y el 
efecto del haz láser suele permitir una hemostasia suficiente, acortando la 
intervención. 
Resección con asa de diatermia: Las conizaciones con asa de diatermia han sustituido 
casi por completo a las que se realizan con bisturí frío o con láser, debido al bajo coste 




y a la sencillez de la técnica161. En la literatura anglosajona se emplea el acrónimo 
LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone o escisión con asa grande de la 
zona de transformación). En la mayoría de los casos se puede realizar bajo anestesia 
local en la consulta de forma ambulatoria.   
La resección se realiza en modo corte, en un solo movimiento, a velocidad constante e 
idealmente en sentido lateral162. Los sistemas disponibles actualmente realizan la 
sección con pocas alteraciones térmicas de los bordes, lo que facilita la lectura 
histológica. Una vez realizada la resección, si es necesario se efectúa la hemostasia 
mediante cauterización con un electrodo de bola, procurando no cauterizar el 
conducto endocervical. 
La resección de un fragmento del cérvix disminuye la longitud cervical y puede 
asociarse con complicaciones obstétricas: aumento del riesgo de parto prematuro y/o 
recién nacidos de bajo peso. Nuestro grupo realizó un estudio multicéntrico para 
determinar si las pacientes con una conización con asa de diatermia (LLETZ) tenían 
mayor probabilidad de parto prematuro en los embarazos siguientes. Se concluyó que 
una sola conización no aumenta el riesgo de parto pretérmino, comparado con 
pacientes que habían tenido un parto y en años posteriores se realizaba esta 
intervención. Sin embargo las pacientes a las que se ha realizado una conización y 
pacientes con alteraciones por VPH, tienen significativamente mayor riesgo de parto 
prematuro que la población general163. Estos datos han sido confirmados en un meta-
análisis posterior donde se concluyó que el riesgo de parto pretérmino en pacientes 
conizadas era similar a las pacientes no conizadas con alteraciones por VPH164. 
Histerectomía: no debe utilizarse nunca como tratamiento de primera elección puesto 
que conlleva un riesgo de tratamiento incompleto en caso de lesiones microinvasivas o 
invasivas que se han pasado por alto en el estudio preoperatorio y no garantiza ni la 
ausencia de recidivas vaginales ni la aparición de un cáncer de vagina, cuyo diagnóstico 
puede resultar más difícil, sobre todo a nivel de los extremos de la zona de sección 
vaginal165,166. Este procedimiento puede proponerse como tratamiento de segunda 
línea en las lesiones ginecológicas asociadas o cuando el tratamiento del cuello ya no 











































































































































































































4.2.3. Resultados terapéuticos 
El tratamiento de las lesiones presenta unas tasas de éxito superiores al 90%, con 
independencia del método utilizado167,168. La resección con asa de diatermia, que 
constituye el método terapéutico más usado en la actualidad, permite obtener tasas 
de curación del 80-95%, según los autores, con una duración media del seguimiento de 
10-20 años169. El factor que mayormente influye en la tasa de éxito es el carácter 
completo o no de la resección. Por ello es muy importante la realización del 
tratamiento bajo control colposcópico directo, resecando toda la lesión y la zona de 
transformación. Se ha observado que cuando existe lesión residual el riesgo relativo de 
presentar una lesión de alto grado es de 6,09 (IC 95%: 3,87-9,6), es decir, del 18 % 
frente al 3% que se observa cuando los márgenes no están afectos170. 
La frecuencia de la afectación de los márgenes de resección varía según varios estudios 
entre el 9 y el 42% (Tabla 7), pero el diagnóstico de márgenes afectos no equivale al de 
lesiones residuales (Tabla 8). Hasta en el 62-91% de los casos con márgenes afectos 
hay una la ausencia de lesión residual, probablemente por los efectos tisulares 
inducidos por el asa eléctrica o el rayo láser, o por el proceso de cicatrización que 
puede modificar la historia natural de una pequeña lesión residual. Además, la 
coagulación que suele efectuarse de forma hemostática en la base y los bordes del 
lecho escisional puede destruir una posible lesión residual en los márgenes. 
Tabla 7: Tasa de márgenes de resección afectos y de lesión residual después del tratamiento 
de las neoplasias intraepiteliales por conización mediante asa de diatermia. 
Fuente: Carcopino X y cols. Tratamiento de las neoplasias intraepiteliales del cuello uterino: 
láser, crioterapia, conización, resección con asa de diatermia. EMC Ginecología – Obstetricia, 
2012. 











Houfflin Debarge171 205 15 36 15 
Johnson172 682 30 32 17 
Skinner173 456 24 39 13 
Alonso174 201 20 33 20 
Mints175 148 6 9 10 
Lu176 449 12 30 14 
Verguts177 72 24 19 10 
Manchanda178 92 72 33 13 
Das179 89 24 26 5 









Tabla 8: Tasa de lesiones residuales tras una conización mediante asa de diatermia en 
función de la afectación de los márgenes. 
Autores Número de pacientes Tasa de lesiones residuales (%) 
 n Márgenes afectos Márgenes sanos 
Houfflin Debarge 205 27 5 
Johnson 682 9 4 
Skinner 456 21 6 
Alonso 201 36 12 
Mints 148 38 7 
Lu 449 35 5 
Verguts 72 14 7 
Tyler 270 54 5 
Manchanda 92 32 8 
Das 89 20 0 
Woo 967 26 12 
 
Al contrario, las lesiones residuales tras una supuesta resección completa se observan 
en el 0,4-12%. Esto puede explicarse por la dificultad de la interpretación histológica 
de los márgenes por los efectos tisulares producidos por el asa eléctrica o el láser, por 
la fragmentación excesiva de la pieza o el análisis de un número insuficiente de 
bloques181.  
5. Chlamydia trachomatis 
5.1. Microbiología 
La Chlamydia trachomatis (CT) es un coco gramnegativo aerobio. Es esférico e inmóvil 
y no dispone de los mecanismos moleculares necesarios para generar energía, por lo 
que es un parásito intracelular obligado. 
Se han identificado 20 serotipos de CT, que causan diferentes patologías en el ser 
humano182:  
- A, B, Ba y C: causantes del tracoma ocular. 
- D, E, F, G, H I, J, K: producen infecciones perinatales y enfermedades de 
transmisión sexual. 
- L1, L2 y L3: se asocian al linfogranuloma venéreo o enfermedad de Nicholas-
Favre y a la proctitis hemorrágica 




La CT puede presentarse en dos formas:  
 Los cuerpos elementales (CE): son estructuras redondeadas pequeñas (entre 
200 y 400 nm), capaces de sobrevivir en medio externo aunque son 
metabólicamente inactivos. Tienen capacidad infectiva ya que presentan 
antígenos que inducen la fagocitosis por parte de las células huésped183. 
 Los cuerpos reticulados (CR): tienen una morfología bacilar y son el resultado 
de la diferenciación de los CE al ser fagocitados, por lo que son intracelulares. 
No son infecciosas pero tienen actividad metabólica y son capaces de 
replicarse184. 
 
Figura 14: Ciclo replicativo de la Chlamydia trachomatis. 
La Chlamydia trachomatis penetra en la célula en su forma infecciosa o CE. En el interior de la 
célula se reorganiza en un cuerpo más grande (CR) y se divide varias veces. Finalmente  se 
diferencia de nuevo en múltiples CE que se liberan al lisarse la célula. EB: cuerpo elemental. 




La CT es un patógeno exclusivamente humano, y constituye la infección bacteriana de 
transmisión sexual más frecuente en el mundo. Afecta sobre todo a mujeres jóvenes, 
siendo el grupo de entre 18 y 24 años el de mayor incidencia185. 




Es difícil estimar la prevalencia de CT en el mundo por diferentes motivos: la falta de 
métodos de control y registros de prevalencia de la enfermedad, el elevado coste de 
los métodos diagnósticos precisos y su escasa disponibilidad en muchos laboratorios 
de países en vías de desarrollo, donde la incidencia es precisamente más elevada. 
En 2008, la OMS estimó que en pacientes con edades comprendidas entre 15 y 49 
años, la prevalencia global de Chlamydia trachomatis es de 100 millones de casos y la 
incidencia es de 105,7 millones de casos, lo que representa un incremento del 4,1% 
respecto al estudio realizado previamente, en 2005186,187.  
La prevalencia varía entre 2 y 17% en función de la población estudiada188. En un 
estudio observacional en China con 3500 pacientes en el año 2003 se estimó una 
prevalencia de CT del 2,1%189. Otro estudio en Holanda en 2005 encontró una tasa 
similar de prevalencia en mujeres de entre 15 y 29 años: la tasa de CT detectada en 
orina fue de 2,6% en mujeres y 2,0% en hombres190. En Reino Unido, la prevalencia de 
CT en pacientes de 16 a 24 años en el año 2010 fue de 3,2%191. En Australia, Vajdic y 
cols en 2005 estimaron una prevalencia del 4,6%192.  
En 2007, en España se estimó una prevalencia global de CT del 4,5% en mujeres 
menores de 25 años (95% IC 3,4-5,8) y de 2,6% en mujeres de 25-44 años (95% IC 2,1-
3,1)193.  
Factores de riesgo de infección 
Los factores de riesgo de infección por CT son generalmente compartidos con el resto 
de enfermedades de transmisión sexual: 
 Edad menor de 25 años, y especialmente menor de 20 años. Se asocia 
generalmente al comportamiento sexual de este subgrupo de pacientes194.  
 Nuevo compañero sexual o más de un compañero sexual en los últimos 3 
meses195. 
 Historia previa de infección por CT u otras ITS. 
 No utilización de métodos de barrera. 
 Nivel sociocultural bajo196. 
 Infección genital concomitante (vaginosis bacteriana, coinfección con VPH)197. 





La infección por CT es asintomática hasta en el 70-75% de pacientes, mientras que en 
el tercio restante las manifestaciones clínicas suelen ser poco específicas: leucorrea, 
dolor pélvico u abdominal, dispareunia, sangrado y/o disuria (síndrome uretral con 
leucocituria estéril). 
La manifestación clínica más frecuente de la infección por CT en la mujer es la 
cervicitis, con secreción mucopurulenta, ectopia cervical, tendencia de la mucosa a 
sangrar ante mínimos traumatismos y coitorragia. Otras manifestaciones clínicas 
incluyen prurito genital, uretritis, proctitis o endometritis. 
Cuando la bacteria asciende al tracto genital superior puede producir salpingitis, 
salpingooforitis o enfermedad inflamatoria pélvica (EIP). La infección genital alta puede 
derivar en estenosis tubárica, que a su vez aumenta el riesgo de infertilidad, esterilidad 
y embarazo ectópico. 
En mujeres embarazadas, la CT se ha asociado con mayor riesgo de aborto, parto 
pretérmino, bajo peso al nacer, rotura prematura de membranas y morbi-mortalidad 
perinatal (infección ocular o neumonía neonatal)198. 
En un estudio realizado en mujeres en Amsterdam, el aclaramiento espontáneo de la 
infección por CT tras un año fue del 44,7%199. Sin embargo, la duración de la infección 
en ausencia de tratamiento no está aún establecida. Se estima que la mayoría 
permanece al menos 60 días200, si bien hay estudios a largo plazo que indican que sin 
tratamiento puede persistir durante meses o incluso años201,202,203. Esta persistencia de 
la CT puede producir lesiones tisulares crónicas y alterar la inmunidad del huésped 
para aclarar otras ITS204,205. 
5.4. Screening  
Para reducir la trasmisión y prevenir las complicaciones a largo plazo de la infección 
por CT, varios países han instaurado programas de detección en pacientes 
asintomáticas. En Europa, 6 países ofrecen cribado oportunista en pacientes con 
factores de riesgo identificados: Dinamarca, Estonia, Islandia, Letonia, Noruega y 
Suecia. Tan solo 2 países europeos disponen de un cribado oportunista organizado: 
Reino Unido y Holanda206. El programa del Reino Unido ofrece un cribado de CT anual 
o tras cambio de pareja sexual a todas las mujeres sexualmente activas menores de 25 
años207, y en Holanda se remite una carta por correo postal a las mujeres entre 16 y 29 




años para participar. En los EEUU existe también la recomendación de realizar un 
cribado anual de infección por CT en todas las mujeres menores de 25 años208.  
En España no disponemos de ningún sistema organizado de cribado de CT. Además, el 
retraso del inicio del cribado de cáncer de cérvix hasta los 25 años parece que puede 
influir negativamente en el número de pacientes a las que se les realizan cultivos para 
el diagnóstico de ITS. Así lo demuestra un estudio realizado en EEUU en 2015, que 
concluye que antes de la actualización de las guías de cribado de cáncer de cérvix se 
analizaban muchas más muestras para despistaje de ITS en pacientes entre 15 y 24 
años209, precisamente las edades de mayor incidencia de las mismas. Esto sugiere que 
si bien muchas veces se ha vinculado el cribado de ITS al cribado del cáncer de cérvix, 
para alcanzar una cobertura adecuada serían necesarios programas independientes: 
por un lado el del cáncer de cérvix a partir de los 25 años y por otro el despistaje de ITS 
en pacientes a partir del inicio de las relaciones sexuales.  
El screening puede realizarse de varias formas: con muestras de orina o mediante 
tomas vaginales tomadas por la propia paciente o por el personal sanitario. Los 
resultados del estudio de Schachter de 2005 concluyen que las autotomas vaginales 
tienen mayor sensibilidad para la detección de la Chlamydia trachomatis que las 
muestras de orina, por lo que propone la auto-toma vaginal como mejor método de 
screening210. 
Sin embargo, la efectividad del screening está en entredicho dado que no se ha 
conseguido disminuir la incidencia de la infección. De hecho, la tasa de infección por 
CT está en aumento en muchos países, independientemente de que exista un 
programa de screening. 
5.5. Diagnóstico 
La CT puede ser detectada por diferentes técnicas211,212,213. Las que se emplean con 
mayor frecuencia son las siguientes:  
5.5.1. Métodos de detección directa 
Tinciones de Giemsa: tiñen el glucógeno de los cuerpos de inclusión de la CT. Es una 
técnica poco específica. 




Técnicas de inmunofluorescencia: con Ac monoclonales dirigidos contra proteínas de 
la membrana de la CT214. Presenta una sensibilidad del 80-90% y una especificidad del 
98-99%215. 
5.5.2. Métodos de detección indirecta 
Cultivo: es la técnica considerada Gold Standard para el diagnóstico de la infección por 
CT. Su sensibilidad es del 70-85% y tiene una especificidad cercana al 100%. Las 
Chlamydia trachomatis presentes en la muestra infectan las células hospedadoras (las 
células más utilizadas son las de McCoy, fibroblastos de ratón) y crecen para formar 
inclusiones citoplasmáticas que pueden visualizarse con fluorescencia tras 48-72 horas 
de incubación. 
Detección de antígenos-ELISA: se detectan antígenos lipopolisacáridos específicos por 
medio de un detector espectofotométrico216. Esta técnica presenta una especificidad 
de hasta el 99%215. 
Detección de anticuerpos: el diagnóstico de infección por CT mediante serología es 
limitado. La enfermedad puede tener un largo periodo de incubación y no reflejarse en 
la serología. Además, una vez creados los Ac pueden persistir durante largos periodos 
de tiempo, por lo que la detección en suero sólo indica una exposición anterior al 
microorganismo, sin poder diagnosticarse una enfermedad aguda. 
Diagnóstico molecular: con tests basados en la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR). Estas técnicas han revolucionado el diagnóstico de enfermedades de 
transmisión sexual y hoy día son ampliamente utilizadas. Presentan una elevada 
especificidad y sensibilidad217,218, incluso con muestras con un número bajo de copias 
de ADN de Chlamydia trachomatis.  
5.6. Tratamiento 
El particular ciclo replicativo de la Chlamydia trachomatis le confiere particularidades a 
la hora de establecer el tratamiento219. Las partículas infecciosas de la CT, los cuerpos 
elementales, son resistentes a los antibióticos. Sin embargo, los cuerpos reticulares, sí 
son sensibles a la acción de los mismos. Al ser intracelulares, se deben utilizar 
antibióticos que penetren de forma óptima en las células. Además, el antibiótico debe 
mantenerse en concentraciones adecuadas durante las 36-48 horas que dura el ciclo 
replicativo de la bacteria, por lo que debe utilizarse uno de elevada vida media o en 
pautas largas.  




En general, la CT es sensible a las tetraciclinas y a los macrólidos220, por lo que las 
pautas recomendadas de primera línea son la doxicilina (100 mg, 2 veces al día, 
durante 7 días) y la azitromicina (1 g en dosis única). Parece que la pauta larga de 
doxiciclina es ligeramente más efectiva, aunque no se ha establecido la relevancia 
clínica de este hallazgo221,222. La gran ventaja de la dosis única de azitromicina es que 
asegura el cumplimiento y se puede administrar en el momento del diagnóstico, en la 
propia consulta y bajo vigilancia del facultativo prescriptor. Además, la azitromicina 
tiene una penetración intracelular excelente, posee una vida media de entre 5 y 7 días 
y puede utilizase durante el embarazo. Como desventajas, es algo más costosa que la 
doxiciclina. 
Los efectos adversos presentados son similares en ambos tratamientos y ocurren en 
aproximadamente 1/4 de los pacientes223, siendo los trastornos gastrointestinales los 
más frecuentes.  
Las terapias alternativas incluyen: ofloxacino (300 mg, 2 veces al día, durante 7 días) y 
levofloxacino (500 mg al día durante 7 días), con tasas de eficacia similares aunque 
significativamente más caras. Al ser fluorquinolonas, no pueden ser utilizadas en el 
embarazo ni en menores de 18 años. La eritromicina y las penicilinas son 
significativamente inferiores a las pautas de primera línea224, por lo que solo estarían 
indicadas en pacientes embarazadas que no toleran la azitromicina. Las sulfonamidas y 
las cefalosporinas no deben ser utilizadas.  
6. Relación entre Chlamydia trachomatis y VPH 
Como hemos mencionado anteriormente, las infecciones de trasmisión sexual (ITS) 
como el Ureaplasma urealyticum225 o el virus herpes simple226, podrían jugar un papel 
en el desarrollo del CIN y el CCU227,228. Pero el germen de trasmisión sexual más 
estudiado y que más influencia parece tener como cofactor en la carcinogénesis 
cervical es la Chlamydia trachomatis. En Europa, la prevalencia de CT en pacientes 
asintomáticas varía significativamente entre diferentes países, entre 1,7 y 17%229. 
Numerosos estudios han hablado sobre su rol potencial como cofactor del VPH, 
aumentado el riesgo de contraer VPH o favoreciendo la persistencia del mismo. Si esta 
asociación entre el VPH y la Chlamydia trachomatis es cierta, la infección por 
Chlamydia trachomatis tendría entonces una asociación indirecta con el desarrollo del 
cáncer de cuello uterino. Dado que la infección por Chlamydia trachomatis es la ITS 
bacteriana más frecuente y que la mayoría de las infecciones cursan de manera 




asintomática, esta asociación adquiere gran importancia a la hora de establecer 
estrategias para prevenir el CCU.  
Tanto la infección por CT como la infección por VPH se trasmiten vía sexual y por tanto 
muchos factores relacionados con la adquisición de ambas infecciones son 
compartidos: edad joven, mayor número de parejas sexuales, la falta de utilización de 
método anticonceptivo de barrera… No es coincidencia por tanto que exista una 
mayor prevalencia de CT en pacientes infectadas por VPH230. Los diferentes estudios 
arrojan unas tasas de coinfección de entre el 10,3%231 y el 47% de las pacientes232. 
Si bien algunos estudios defienden que la mayor prevalencia de CT en pacientes con 
VPH se explica simplemente por compartir el modo de transmisión vía sexual233,234, hay 
otros estudios como el de Verhoeven235 que demuestran que la asociación entre el 
VPH y la CT no se puede justificar sólo por el comportamiento sexual. Comparó los 
hábitos y marcadores de riesgo (recogidos mediante un cuestionario detallado) de 22 
mujeres CT positivas con los de 44 mujeres sin infección por CT (controles), con gran 
concordancia entre ambos grupos. La prevalencia de HPV resultó ser un 160% mayor 
en pacientes con CT, ajustando los resultados a los factores de riesgo más importantes 
para la adquisición de VPH (edad, edad con la primera relación sexual, uso de 
preservativo, número de parejas sexuales en el último año, nivel socioeconómico, 
historia previa de ITS…). Si bien se trata de una muestra pequeña, concluye que la 
asociación entre la CT y el VPH parece estar relacionada con una potenciación mutua 
más que simplemente al hecho de que comparten la vía de trasmisión. 
La importancia de la relación entre ambos gérmenes radica no sólo en la mayor 
prevalencia de CT en las pacientes VPH positivas, sino sobre todo en la influencia que 
ésta puede ejercer en la progresión de las lesiones causadas por VPH. Son numerosos 
los estudios epidemiológicos que relacionan la CT con el CCU y observan que la CT 
puede estar involucrada en la carcinogénesis cervical, como los realizados por 
Antilla236, Koskela237, Golijow238, Wallin239, Smith240, Valadan241, Wohlmeister242 y 
Smith204. En todos ellos, la infección por CT presenta un riesgo significativamente 
mayor de CIN o CCU escamoso. En contrapartida, también hay varios estudios 
publicados que no han encontrado esta relación entre la infección por CT y el CIN o el 
CCU243,244,245,246. Por tanto, la relación entre HPV y CT continúa siendo controvertida247, 
y son necesarios más estudios para poder llegar a conclusiones más determinantes.  
El mecanismo por el cual la CT interactua con el VPH en las células epiteliales del cérvix 
no se conoce con exactitud ni ha sido todavía demostrado, pero varios estudios 




sugieren que la Chlamydia trachomatis influye mediante diferentes mecanismos 
moleculares en la carcinogénesis cervical: 
 Induciendo metaplasia de las células cilíndricas endocervicales203,248. Es bien 
sabido que el HPV tiene especial tropismo por estas células metaplásicas de la 
unión escamocolumnar249 y es ahí donde suele iniciarse la neoplasia cervical250.  
 Produciendo microabrasiones251 y alterando las uniones entre las células 
epiteliales, dañando la barrera mucosa y facilitando así la entrada del VPH.  
 Produciendo inflamación crónica del tejido cervical, con segregación 
mediadores inflamatorios252 que pueden dañar las proteínas reparadoras del 
ADN o generar genotoxicidad directa, produciendo inestabilidad 
cromosómica253,254. 
 Inhibiendo la capacidad apoptótica de las células infectadas255,256, favoreciendo 
su resistencia a la acción de las células Natural Killer CD8.  
 Favoreciendo la replicación del VPH o la fragmentación de su ADN, lo que 
facilitaría la integración del ADN viral en las células epiteliales257. 
 Modulando la inmunidad cervical, lo que puede favorecer la persistencia del 
HPV258,259.  
Además, la Chlamydia trachomatis suele cursar de manera asintomática y puede 
persistir durante meses en el tracto genital. Por ello, es muy importante el cribado de 
esta bacteria y de otras ITS en pacientes asintomáticas y aún más interesante el 
cribado en pacientes portadoras del VPH o con lesiones producidas por el mismo.  
El diagnóstico de la infección por Chlamydia trachomatis en todas las pacientes con 
lesiones por VPH permitiría instaurar un tratamiento adecuado. Este tratamiento 
evitaría la patología del tracto genital como cervicitis, uretritis, salpingitis y cuadros de 
EIP; además de sus consecuencias en el ámbito reproductivo como causa de 
esterilidad. Además, evitaría los efectos en la transformación maligna de las células 
cervicales infectadas por VPH por los mecanismos anteriormente descritos. La 
disminución de la prevalencia de CT podría reducir la incidencia de infección 
persistente por HPV y en consecuencia la prevalencia de lesiones displásicas cervicales 


















1. Objetivo principal 
Determinar la prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis en pacientes con 
virus del papiloma humano en el tracto genital inferior. 
2. Objetivos secundarios 
Conocer la prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis en los diferentes 
grupos de edad y en relación a otros factores como tabaco, método anticonceptivo y 
paridad.  
Determinar la prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis en relación a los 
distintos genotipos de VPH (16, 18 y otros VPH de alto riesgo) y otras infecciones del 
tracto genital inferior como Gardnerella vaginalis, cándidas y Estreptococo grupo B.  
Establecer la prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis en las diferentes 
alteraciones citológicas y en la patología intraepitelial cervical confirmada 
histológicamente.  
Determinar la influencia de la infección por Chlamydia trachomatis en el aclaramiento 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
1. Determinación del grupo de estudio 
El presente trabajo es un estudio retrospectivo basado en la revisión de 1229 historias 
de pacientes que acudieron a la Unidad de Patología Cervical del Hospital Universitario 
Basurto (OSI Bilbao Basurto), perteneciente al Servicio de Ginecología y Obstetricia, 
durante los años 2013 y 2014. 
De las 1229 pacientes, 439 eran pacientes controladas por el Servicio por antecedentes 
de patología cervical (persistencia de VPH, alteraciones citológicas o histológicas 
persistentes, historia personal de conización…). En este periodo se les realizó una 
colposcopia de control, pero no se incluyen en nuestro análisis al ser pacientes ya 
conocidas y estudiadas en años anteriores. 
Las 790 pacientes restantes fueron pacientes que acudían por primera vez a nuestra 
unidad, remitidas por su ginecólogo o matrona del ambulatorio para la realización de 
colposcopia por las siguientes indicaciones:  
 Coitorragia 
 Citología inflamatoria con VPH AR positivo 
 Citología normal con VPH AR positivo (generalmente persistencia de uno o más 
VPH AR en 2 determinaciones separadas en el plazo de un año) 
 Presencia de VPH 16 ó 18 
 Alteración citológica: 
o SIL–NE o ASCUS 
o SIL BG  
o SIL AG 
o ASC-H 
o AGUS o ACG 
 Sospecha de carcinoma de cérvix (por la citología o en la exploración) 
A todas las pacientes, además de una colposcopia se les realizó un estudio completo 
de infecciones de transmisión sexual (ITS) que consistió en: 
 Toma de cultivos vaginales y endocervicales (para bacterias, hongos, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis, 
Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae).  
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 Extracción de serologías (Lúes, VHB, VHC y VIH). 
En 22 pacientes no se tomaron cultivos (por estudio ya realizado o ITS reciente, por 
negativa de la paciente, en los casos de diagnóstico de carcinoma de cérvix…) o hubo 
algún error en su envío a laboratorio. Estas pacientes también fueron excluidas del 
estudio, reduciéndose la muestra a 768 pacientes. 
Además se excluyeron otras 128 pacientes en las que, a pesar de haber sido remitidas 
a colposcopia, no se demostró la presencia de VPH AR en el tracto genital inferior 
(pacientes con cultivo de VPH negativo y/o pacientes con alteraciones citológicas sin 
confirmación histológica, con biopsias negativas). 
Se incluyen por tanto en nuestro estudio las pacientes que acuden por primera vez a la 
Unidad de Patología Cervical del Servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital 
Universitario Basurto para realización de colposcopia, en las que se analizó la presencia 
de ITS concomitantes mediante cultivos y serologías y en las que se demostró la 
infección por VPH AR en el tracto genital inferior. Consideramos que el VPH AR está 
presente en las pacientes con una determinación de VPH AR positiva o en las pacientes 
con alteración histológica confirmada mediante biopsia colposcópica aunque no 
tengan una determinación de VPH o ésta sea negativa, dado que se considera que el 
VPH es un agente necesario para las lesiones intraepiteliales cervicales. 
De esta forma se determina el grupo de estudio: pacientes con VPH AR (+) y/o con 
alteración histológica confirmada (CIN1+), comprendiendo un total de 640 pacientes 
(Figura 15). 
Figura 15: Determinación del grupo de estudio 
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2. Consideraciones éticas   
El estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital Universitario Basurto en abril de 2015. 
La información obtenida en la revisión de las historias clínicas fue protegida según 
indica la ley 41/2002, reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y 
obligaciones en materia de información y documentación clínica.  
3. Estudio de las pacientes 
3.1. Anamnesis 
Al inicio de la consulta, se realizó una anamnesis detallada recabando la siguiente 
información:  
 Edad  
 Antecedentes familiares de interés 
 Antecedentes médico-quirúrgicos personales 
 Hábitos tóxicos 
 Antecedentes gineco-obstétricos: edad de la menarquia, tipo menstrual, fecha 
de última regla, método anticonceptivo, paridad y antecedente de vacunación 




3.2.1. Diagnóstico microbiológico 
Con la paciente en posición ginecológica y con la ayuda de un espéculo estéril de 24 
mm de diámetro, se realizó una exploración del tracto genital inferior y se tomaron 
muestras para cultivos bajo visión directa. Las muestras fueron remitidas directamente 
al Servicio de Microbiología para su procesamiento, o en su defecto conservadas en la 
nevera entre 4-6º C hasta su envío.  
La toma vaginal se realizó de la zona con mayor exudado o del fondo del saco vaginal 
posterior. Se utilizó la torunda o hisopo Citoswab® con medio de transporte Amies gel, 
para el diagnóstico bacteriológico, de hongos y de Trichomonas vaginalis. En el Servicio 
de Microbiología se realizó visualización en fresco, tinción de Gram y siembra en 
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diferentes medios de cultivo: Agar sangre, Agar chocolate, Agar chocolate GC-LECT, 
Agar Sabouraud y cultivo en medio líquido de Roiron. 
La toma del exudado endocervical se realizó con dos torundas: un hisopo Citoswab® 
para estudio bacteriológico y otro en medio UTM (Copan) para el diagnóstico de virus, 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum. A la muestra 
para estudio bacteriológico se le realizó tinción de Gram y siembra en Agar chocolate 
GC-LECT.  
El diagnóstico por PCR a tiempo real de Chlamydia trachomatis y Neisseria 
gonorrhoeae se realizó en la plataforma de BDMAX (Becton Dickinson). La extracción 
de ADN se obtuvo con el kit ExkDNA1BDMAX y la PCR  fue hecha con sondas y primers 
Chlamydia trachomatis/Neisseria gonorrhoeae Real Time PCR (Diagenode) que 
detectan una región específica del plásmido críptico. 
El cultivo de Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum se realizó inoculando 
varias gotas del medio UTM en agar Mycoplasma/Ureaplasma (Oxoid) con 
visualización de colonias típicas con microscopio invertido tras 48 horas de incubación 
en una atmósfera con 5% de CO2. 
3.2.2. Colposcopia 
Tras la toma de cultivos se procedió a la realización de la colposcopia. 
Se utilizó un colposcopio Olympus OCS 500 de 32 aumentos con una fuente de luz de 
xenon. Una cámara Stryker 1488 HD acoplada al colposcopio nos permitió visualizar las 
imágenes colposcópicas en una pantalla y realizar captura de imágenes que se 
incorporaron a la historia cínica a través del programa Medical Explorer. 
Para resaltar las características del epitelio cervical y determinar la presencia de 
alteraciones (normal, cambios grado 1 o cambios grado 2) se empleó una torunda de 
algodón embebida en ácido acético al 5% y otra en solución de lugol al 5%. Según los 
hallazgos se realizó la toma de entre 1 y 3 biopsias de exocérvix con pinza sacabocados 
y en los casos indicados, se realizó también una toma endocervical mediante un 
legrado con cánula de Novak.  
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Las muestras fueron almacenadas de forma independiente en botes pre-dispensados 
con formaldehído tamponado al 10% (Histogen 40 de Serosep Laboratory Diagnostics) 
y remitidas para estudio al Servicio de Anatomía Patológica.  
Las muestras fueron conservadas en formol durante al menos 24 horas, y 
posteriormente se incluyeron en cassettes identificados con el número de biopsia. Se 
procesaron con un aparato automático para endurecer el tejido. A continuación, la 
biopsia se incluyó en un bloque sólido de parafina, se realizaron cortes de 3 micras en 
el microtomo y el material fue recogido en un porta identificado con el número de 
biopsia. Por último, las muestras fueron teñidas con Hematoxilina-Eosina y estudiadas 
al microscopio óptico. El diagnóstico se realizó siguiendo la terminología LAST (del 
inglés Lower Anogenital Squamous Terminology), que agrupa las lesiones en: 
 SIL BG. Bajo este término se incluyen las lesiones CIN 1. 
 SIL AG. Bajo este término se incluyen las lesiones CIN 2 y CIN 3. 
 Carcinoma de cérvix (escamoso o adenocarcinoma) 
En el presente trabajo y de aquí en adelante utilizaremos la nomenclatura SIL para 
referirnos a los resultados citológicos, y la nomenclatura CIN para los resultados 
histológicas, a fin de evitar confusiones entre unas y otras. 
3.2.3. Serologías 
Para completar un estudio inicial de ITS, se entregó a las pacientes un volante de 
analítica para serologías (Lúes, Hepatitis B, Hepatitis C y VIH) siempre que no tuvieran 
historia documentada de infección previa. La analítica fue extraída en el centro de 
salud correspondiente a cada paciente y el suero se procesó en el Servicio de 
Microbiología del Hospital Universitario Basurto. 
En el diagnóstico de lúes se utilizó el algoritmo reverso: para la detección de 
anticuerpos totales frente a Treponema pallidum en suero, se realizó una prueba 
treponémica automática por quimioluminiscencia en el Immulite 2000 (Siemens). A las 
muestras que fueron positivas se les realizó el RPR (Rapid Plasma Regain de Becton 
Dickinson), el FTA-abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absortion de Marxd) y un 
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) para detectar Inmunoglubilina M (Captia 
NMT Syphilis IgM EIA de TrinityBiotech).  
Para el diagnóstico de Hepatitis B, Hepatitis C y VIH, se realizaron las determinaciones 
de: anticuerpos totales frente al core del Virus de la Hepatitis B (TcVHB), anticuerpos 
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totales frente al Virus de la Hepatitis C y anticuerpos totales frente a VIH-1 y VIH-2. Si 
el TcVHB fue positivo, en el Servicio de Microbiología se añadieron las determinaciones 
necesarias para discernir si se trataba de una hepatitis B crónica o una infección aguda 
o pasada. Para ello, se añadió antígeno de superficie del VHB (AgsVHB): si fue negativo 
(infección pasada) se determinaron los anticuerpos frente a este antígeno (AcsVHB) y 
si fue positivo (infección crónica) se añadieron el antígeno e y los anticuerpos frente a 
este antígeno (AgeVHB y AceVHB). En caso de transaminasas elevadas, también se 
realizó la determinación de IgM frente al core (IgMcVHB). Todas estas determinaciones 
se realizaron automáticamente por quimioluminiscencia en el ADVIA Centaur 
(Siemens) y se siguieron las instrucciones del fabricante.  
En caso de positividad a alguna de estas ITS, las pacientes fueron derivadas desde el 
Servicio de ginecología al Servicio de Microbiología y a los servicios especializados en 
las diferentes infecciones (Servicio de Digestivo en el caso de las hepatitis) para 
tratamiento específico y seguimiento. 
4. Tratamiento de las infecciones genitales 
Las pacientes asintomáticas con cultivos positivos a Gardnerella vaginalis, cándidas, 
Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis generalmente no recibieron 
tratamiento ni seguimiento especializado. En el caso de presentar sintomatología, 
infecciones múltiples u otras situaciones que según el criterio del clínico requerían ser 
tratadas, los antibióticos administrados fueron los siguientes, en función del germen 
diagnosticado:  
 Gardnerella vaginalis: tratamiento tópico con metronidazol gel al 5%, una 
aplicación al día durante 5 días 
 Cándidas: tratamientos antifúngicos tópicos en pauta corta (de 1 a 3 días) 
asociando crema y/o tratamiento con fluconazol u otros antifúngicos orales en 
el caso de recidivas frecuentes.  
 Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum: Azitromizina 1 g en dosis única 
o Doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 14 días. 
Las pacientes positivas a Trichomonas vaginalis fueron tratadas con Tinidazol 2 g o 
Metronidazol 2 g en dosis única. Las pacientes positivas a Chlamydia trachomatis 
fueron tratadas con Doxiciclina 100 mg cada 12 horas durante 14 días. En ambas 
infecciones se aconsejó el mismo tratamiento en sus contactos sexuales y todas ellas 
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fueron remitidas a la consulta de Infecciones de Trasmisión Sexual del Servicio de 
Microbiología del Hospital Universitario Basurto para completar el estudio y realizar un 
seguimiento.  
5. Consulta de Infecciones de Trasmisión Sexual 
En la consulta de Infecciones de Trasmisión Sexual se realizó de nuevo una anamnesis 
con los antecedentes personales y familiares. Se incluyó también una encuesta 
detallada sobre hábitos sexuales (Figura 16), con entrevista individual a las pacientes y 
a sus contactos sexuales (hombres o mujeres), para garantizar la confidencialidad. 
En función de los hábitos y prácticas sexuales de la paciente, se completó el estudio 
con toma de cultivos faríngeos y/o rectales. Si además la paciente presentaba lesiones 
específicas, se tomaron cultivos de dichas zonas. A los contactos sexuales de las 
pacientes que acudieron a la consulta de ITS se les realizó toma de cultivos uretrales, 
faríngeos y serologías. 
Además, en esta consulta se comprobó que las pacientes estaban recibiendo o habían 
recibido el tratamiento adecuado para la infección detectada, y se instauraron 
tratamientos específicos si algún nuevo cultivo tenía resultado positivo. 
Un mes después de finalizar los tratamientos administrados, se citó de nuevo a la 
paciente para realizar un test de erradicación, comprobando la negativización de los 
cultivos. Para el cierre del episodio, la paciente acudió a una última consulta tres 
meses después, en la que de nuevo se realizaron todos los cultivos y las serologías.  
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Figura 16: Encuesta realizada en la consulta de ITS del Servicio de Microbiología del Hospital 
Universitario Basurto 
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6. Tratamiento de lesiones intraepiteliales cervicales 
La actitud a seguir en cada paciente se determinó en función del resultado 
anatomopatológico de las biopsias realizadas en la colposcopia.  
411 pacientes presentaron un CIN 1, en las que se propuso una actitud expectante con 
un control con exploración y toma de citología y VPH a los 12 meses. Hubo 19 casos de 
discordancia cito-histológica (citología con alteración grave, sin confirmarse en las 
biopsias o con biopsias CIN 1) en los que se realizó una conización por discordancia. El 
seguimiento de estas pacientes fue el mismo que en las pacientes conizadas por 
lesiones de alto grado. 
Las pacientes con CIN 2-3 fueron tratadas con una conización con asa de diatermia. 
Realizamos 136 conizaciones extirpando la totalidad de la lesión en 124 ocasiones. 
Hubo 12 casos de afectación de márgenes endocervicales, por lo que se realizó una 
segunda conización. Una vez obtenida una pieza con márgenes endocervicales libres 
de lesión de alto grado realizamos un control a los 6 meses. Si los márgenes afectos 
fueron los exocervicales no realizamos una nueva conización, pero adelantamos el 
control a los 4 meses. Hubo 5 pacientes con lesión de alto grado vaginal y cérvix sin 
alteraciones o con lesión leve. Estas pacientes no fueron sometidas a conización sino 
que se realizó una exéresis de la lesión vaginal en quirófano bajo anestesia general o 
locorregional.  
Este control a los 4 ó 6 meses de las pacientes tratadas (postconización) también 
consistió en una exploración con toma de citología y determinación de VPH.  
Tuvimos 8 casos con diagnóstico de cáncer de cérvix que fueron derivados a la Unidad 
de Oncología Ginecológica de nuestro servicio para seguimiento y tratamiento 
específico. Las 8 fueron sometidas a histerectomía, con o sin tratamientos 
complementarios según el estadio de la neoplasia. 
Por último, otras 3 pacientes fueron sometidas a histerectomía: 2 casos por otra causa 
ginecológica benigna y 1 caso por CIN 3 en el que no se podía descartar invasión. La 
anatomía patológica confirmó que se trataba de un CIN 3. 
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6.1. Conización con asa de diatermia 
La conización se realizó de forma ambulatoria en consulta, inyectando 10 ml de 
anestésico local de bupivacaína hidrocloruro al 0,5% + epinefrina en el cérvix bajo 
visión directa. Utilizamos espéculos de cerámica para la preparación del campo y el 
aislamiento de la vagina. Realizamos la conización o LLETZ con un asa de diatermia 
Utahloop® de 20 mm de diámetro, de Utah Medical Products. La escisión se ajustó a la 
extensión y profundidad de la lesión en cada paciente, extirpando toda la zona de 
transformación y parte del canal endocervical. En los casos con afectación endocervical 
o con una zona de trasformación tipo 3 o no valorable, se realizó además una 
ampliación endocervical, más en profundidad (conización en sombrero de copa). 
En 3 casos, la conización se realizó en quirófano bajo anestesia general o locorregional, 
por diferentes motivos: dificultad de preparar el campo por un introito o vagina 
estrechos, mala tolerancia de la paciente o cérvix acortado por conizaciones anteriores 
con imposibilidad para realizar el procedimiento en consulta. 
La pieza de la conización fue remitida al laboratorio de Anatomía Patológica en botes 
pre-dispensados con formaldehído tamponado al 10%  (Histogen 40 de Serosep 
Laboratory Diagnostics), donde fue conservada durante al menos 24 horas. Para la 
valoración de los márgenes de resección, los bordes fueron teñidos con tinta china y se 
realizaron secciones referenciadas según zona horaria que se incluyeron a su vez en 
bloques referenciados. Estos bloques se incluyeron en parafina y se realizaron 
secciones de 3 micras que se tiñeron con Hematoxilina-Eosina. El informe 
anatomopatológico también fue descrito acorde a la terminología LAST. 
7. Seguimiento de las lesiones intraepiteliales cervicales 
Como ya hemos citado anteriormente, en el caso de las pacientes con CIN 1 o sin 
lesión histológica se mantuvo generalmente una actitud expectante y se realizó un 
control a los 12 meses de la colposcopia, aunque en algunos casos se demoró hasta los 
18 meses. 
En el caso de pacientes conizadas, el control se realizó entre los 4 y los 6 meses (en 
función de la afectación o no de los márgenes), retrasándose hasta los 10-12 meses en 
algunos casos.  
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En todos los casos, el control consistió en una exploración, una citología exo-
endocervical y una determinación del VPH. En algunos casos además se realizó 
también un legrado endocervical con cánula de Novak. 
La citología se realizó de manera convencional con extensión en porta y fue informada 
acorde a la nomenclatura del sistema de clasificación Bethesda. La toma del VPH se 
realizó del exudado exo-endocervical con un hisopo en medio UTM (Copan) idéntico al 
descrito en el apartado “3.2.1 Diagnóstico microbiológico” del capítulo “Material y 
métodos”. Las muestras se genotipificaron mediante el kit Linear Array HPV 
Genotyping test de Roche Diagnostics. Este test es capaz de detectar 37 genotipos de 
VPH, entre ellos 13 de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68), 
con una sensibilidad del 96% y una especificidad del 99%. Incluye cuatro procesos: 
extracción de ADN de las muestras, amplificación por PCR de VPH y β-globina, 
hibridación y detección, que se llevaron a cabo y fueron interpretados según las 
instrucciones proporcionadas por el fabricante.  
Si la citología fue normal y el VPH negativo la paciente continuó realizando controles 
seriados con co-test, siguiendo las recomendaciones actuales de la SEGO y de la 
AEPCC. Si por el contrario existía alguna alteración citológica o se evidenciaba la 
presencia de VPH AR la paciente fue remitida de nuevo a colposcopia, con o sin toma 
de biopsias según los hallazgos. 
7.1. Evolución del VPH y de las lesiones cervicales 
En función de los resultados de este co-test ± la colposcopia en los casos indicados, 
clasificamos la evolución en 4 grandes grupos. 
En el primer grupo incluimos las pacientes con citología normal y VPH negativo. 
Consideramos que la paciente ha aclarado el virus y si tenía lesión, ésta ha regresado.  
En el segundo grupo incluimos las pacientes VPH AR (+) con citología y colposcopia 
normales (± histología normal). Consideramos que si la colposcopia es normal y no 
justifica la toma de biopsias, el cérvix no presenta a priori ninguna alteración 
histológica. En este grupo se incluyen por tanto las pacientes con persistencia de VPH, 
pero con regresión o curación de las lesiones, en función de la lesión inicial. 
El tercer grupo incluye las pacientes que han sido remitidas a colposcopia por 
alteración citológica ≥ASCUS, independientemente del resultado del VPH AR (si bien la 
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gran mayoría fueron VPH AR positivas), y que en la colposcopia se ha confirmado una 
lesión histológica de bajo grado (CIN 1). Consideramos que estas pacientes tienen una 
persistencia del VPH con una persistencia de la lesión histológica o incluso progresión 
(si la anatomía patológica inicial era normal).  
El último grupo incluye las pacientes remitidas a colposcopia por alteración citológica 
≥ASCUS, independientemente del resultado del VPH AR (la gran mayoría también 
fueron VPH AR positivas), y que en la colposcopia se ha confirmado una lesión 
histológica de alto grado (CIN 2+). Al igual que en el caso anterior, consideramos que 
estas pacientes tienen una persistencia del VPH con una persistencia de la lesión 
histológica o progresión de la misma (si la anatomía patológica inicial era normal o CIN 
1). Las características de los diferentes grupos se resumen en la Tabla 9. 
 
Tabla 9: Evolución del VPH y de las lesiones intraepiteliales cervicales 
Citología VPH AR 
Colposcopia 
+/- AP 




Aclaramiento VPH Regresión o curación 
Normal (+) Normal Persistencia VPH Regresión o curación 
≥ASCUS (-) ó (+) CIN 1 Persistencia VPH Persistencia o progresión 
≥ASCUS (-) ó (+) CIN 2-3 Persistencia VPH Persistencia o progresión 
 
 
8. Análisis de los resultados 
Para el análisis de los resultados se utilizó el programa estadístico SPSS versión 17 
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA).  
Para el análisis descriptivo de las variables cuantitativas se utilizaron la media y la 
desviación estándar. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y 
porcentajes. Para la comparación de las variables cuantitativas utilizamos la prueba de 
la T de Student o prueba de Wilcoxon, según las variables sigan una distribución 
normal o no. La comparación de porcentajes se realizó mediante la prueba de la Chi-
cuadrado o test exacto de Fisher. Para estudiar los factores asociados a la infección se 
utilizó el modelo de regresión logística, considerando como variable dependiente el 
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hecho de tener o no una infección por Chlamydia trachomatis, y como posibles 
variables independientes, aquellas que en los análisis univariantes muestraron un 
p<0.15. Los datos se presentarán mediante el Odds ratio junto con el intervalo de 





























1. Prevalencia de infección por CT en pacientes con VPH 
1.1. Prevalencia global 
De las 640 pacientes incluidas en nuestro estudio, 41 presentaron cultivos positivos 
frente a CT. Por tanto, la prevalencia global de infección por Chlamydia trachomatis en 
pacientes con VPH en el tracto genital inferior es del 6,4%.  
1.2. Prevalencia según rangos de edad 
La franja etaria de mayor prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis fue 
entre 20 y 29 años, con una tasa de infección del 11,3%. Entre los 30 y 54 años la 
prevalencia fue del 4,2% y en mayores de 55 del 4,9%. No se encontró ningún caso de 
infección por CT en las pacientes menores de 20 años. Las diferencias entre los 
distintos grupos son estadísticamente significativas (p=0,01). Estos datos pueden 
observarse en la Tabla 10. 
Tabla 10: Prevalencia de infección por CT por edades 
 Total CT (+) Valor p 
 n n % 0,01 
<20 años 3 0 0% 
20-29 años 195 22 11,3% 
30-54 años 401 17 4,2% 
>55 años 41 2 4,9% 
Total 640 41 6,4% 
 
Distinguiendo únicamente 2 grupos (entre 20-29 años y ≥30 años), la prevalencia de 
CTen las pacientes entre 20 y 29 años es del 11,3% frente al 4,3% en las pacientes de 
30 años o más, con un valor p=0,001 (Tabla 11). 
Tabla 11: Prevalencia de infección por CT en pacientes menores y mayores de 30 años 
 Total CT (+)  Valor p 
 n n % 0,001 
20-29 años 195 22 11,3% 
≥ 30 años 442 19 4,3% 
Total 637 41 6,4% 
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2. Relación entre la infección por CT con otros factores 
2.1. Tabaco 
Disponemos información sobre los hábitos tabáquicos de 598 pacientes, que se 
distribuyen de la siguiente manera:  
 355 pacientes no fumadoras (59,4%) 
 243 pacientes fumadoras: 
o 87 pacientes fuman  < 10 cigarrillos al día (14,5%) 
o 156 pacientes fuman  ≥10 cigarrillos al día (26,1%) 
La prevalencia de CT según el hábito tabáquico puede observarse en la Tabla 10. 
Tabla 12: Prevalencia de infección por CT según el hábito tabáquico 
 Total CT (+) Valor p 
 n n % 0,61 
No fumadoras 355 22 6,2% 
Fumadoras 
      < 10 cig/día 





8  9,2% 
11  7,1% 
Total 598 41  6,9% 
 
La prevalencia de CT en pacientes no fumadoras es del 6,2%. En las pacientes 
fumadoras (sin distinguir por número de cigarrillos) la prevalencia es ligeramente 
superior, del 7,8%, pero estas diferencias no son estadísticamente significativas.  
2.2. Método anticonceptivo 
En 56 pacientes no está recogido el método anticonceptivo utilizado habitualmente, 
por lo que disponemos de los datos de 584 pacientes.  
Los métodos anticonceptivos se distribuyen de la siguiente manera:  
 163 pacientes no utilizan métodos de barrera. Incluyen:  
o pacientes que no utilizan ningún método anticonceptivo 
o pacientes menopáusicas 
o pacientes con anticoncepción definitiva como ligadura de trompas o 
cuya pareja ha realizado la vasectomía.  
 267 pacientes usuarias de preservativo o método de barrera. 
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 127 pacientes utilizan anticoncepción hormonal (ACH). Se incluyen las 
pacientes usuarias de píldora oral combinada, píldora de sólo gestágenos, anillo 
vaginal, anticoncepción con parches o implante subcutáneo de etonogestrel.  
 27 pacientes usuarias de DIU (15 con DIU de Cobre y 12 con DIU de 
levonorgestrel).  
Para el análisis no se tuvieron en cuenta las pacientes usuarias de DIU, al tratarse de 2 
dispositivos con mecanismos de acción diferentes que no pueden incluirse en los 
grupos anteriormente citados.  
Comparando los 3 principales grupos (no barrera, barrera y ACH) aparece mayor 
prevalencia de infección por CT en las pacientes usuarias de ACH con un 11%, frente al 
3,7% de las pacientes que no utilizan barrera y el 6,7% de las que utilizan barrera. Las 
diferencias resultan estadísticamente significativas (p=0,04).  
Tabla 13: Prevalencia de infección por CT con los distintos métodos anticonceptivos 
 Total CT (+) Valor p 
 n n    % 0,04 
No barrera 163 6 3,7% 
Barrera 267 18 6,7% 
Anticoncepción hormonal 127 14 11% 
Total 557 38 6,8% 
 
 
Distribución del método anticonceptivo por edad 
Sin embargo, observamos que el método anticonceptivo utilizado está íntimamente 
ligado a la edad de la paciente. En la Tabla 14 y la Figura 17 podemos observar los 
diferentes métodos utilizados en cada rango de edad. 
Tabla 14: Método anticonceptivo utilizado en función de la edad 
Método No barrera Barrera ACH Valor p 
20-29 años 7,8% 57,8% 34,4% <0,001 
30-54 años 35,7% 45,3% 19% 
≥55 años 81,8% 18,2% 0% 
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Figura 17: Utilización de diferentes métodos anticonceptivos en función de la edad 








Comparamos las medias de edad de las pacientes que utilizan los diferentes métodos 
anticonceptivos mediante un análisis de la varianza con la prueba post-hoc de Scheffé. 
En la tabla 15 pueden observarse las diferencias en las medias de edad de las pacientes 
usuarias de los diferentes métodos gracias a los superíndices. Por ejemplo, se observan 
diferencias estadísticamente significativas en la media de edad de las pacientes que 
utilizan barrera (33,5 años) frente a las que no utilizan barrera (43,6 años) y las que 
utilizan ACH (30,4 años). La edad es un por tanto factor determinante a la hora de la 
elección del método anticonceptivo.  
Tabla 15: Edades de las usuarias de los diferentes métodos anticonceptivos 
 n Media de edad IC 95% Valor p 
No barrera a 163 43,6 b,c 42,0 - 45,3 <0,001 
Barrera b 267 33,5 a,c 32,4 - 34,6 
ACH c 127 30,4 a,b,d 29,3 - 31,5 
DIU cobre d 15 38,1 c 34,1 - 42,1 
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Para calcular la influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustado por el método 
anticonceptivo como factor de confusión realizamos un análisis de regresión logística, 
cuyos resultados pueden observarse en la Tabla 16. Las diferencias observadas en la 
prevalencia de CT son debidas a la edad y no al método anticonceptivo. 
Tabla 16: Influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustada por el método 
anticonceptivo 
Variable Beta OR IC 95% Valor p 
20-29 años  Ref   
30-54 años -1,06 0,34 0,17 - 0,69 <0,01 
≥ 55 años -0,72 0,48 0,10 - 2,19 0,34 
Constante -2,62 0,07  <0,01 
Al comparar únicamente 2 grupos de edad (20-29 años y ≥ 30 años), observamos que 
el OR de infección por Chlamydia trachomatis en pacientes de 30 años o más es de 0,6 
(95% IC 0,43-0,84) en relación a pacientes de entre 20 y 29 años (Tabla 17). La edad de 
30 años o más es un factor protector frente a la infección por Chlamydia trachomatis. 
Tabla 17: Influencia de la edad en la prevalencia de CT ajustada por el método 
anticonceptivo con la edad dicotomizada 
Variable Beta OR IC 95% Valor p 
20-29 años  Ref   
≥ 30 años -0,51 0,60 0,43 - 0,84 0,003 
Constante -1,51 0,22  <0,01 
 
2.3. Otras infecciones del tracto genital inferior 
2.3.1. Coinfección por Chlamydia trachomatis con cada genotipo de VPH  
De las 640 pacientes incluidas en el estudio, 357 acudieron a la colposcopia con una 
determinación de VPH AR positiva. Los genotipos encontrados se distribuyeron de la 
siguiente manera:  
 72 con infección por VPH 16 (20,2%) 
 14 con infección por VPH 18 (3,9%) 
 121 con infección única por VPH AR (33,9%) 
 76 con infecciones múltiples por VPH AR (21,3) 
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 4 con coinfección por VPH 16 y VPH 18 (1,1%) 
 12 con coinfección por VPH 18 y VPH AR (3,4%) 
 50 con coinfección por VPH 16 y VPH AR (14,0%) 
 8 con coinfección por VPH 16, VPH 18 y VPH AR (2,2%) 
La infección más frecuente fue la de VPH AR no 16 ni 18, seguida del VPH 16, y de la 
coinfección entre ambas. 
 
Infecciones univirales o multivirales 
De las 357 pacientes con cultivo VPH AR positivo, 23 casos presentaron infección 
concomitante por Chlamydia trachomatis. Analizamos la distribución de la infección 
por Chlamydia trachomatis en función de si la infección por VPH es única o múltiple. 
Consideramos infección univiral a la presencia de un solo virus VPH (cualquier 
genotipo) y a infección multiviral la combinación de 2 o más genotipos de VPH.  
De estos 23 casos de coinfección, 13 presentaron infección por un solo genotipo de 
VPH (56,5%) y 10 presentaron infección por múltiples genotipos de VPH AR (43,5%), sin 
encontrarse diferencias estadísticamente significativas (p=0,88). Los resultados se 
reflejan en la Tabla 18. 
Tabla 18: Prevalencia global de infecciones uni o multivirales y en pacientes CT positivas 
Infección por VPH Total CT (+)  Valor p 
 n % n % 0,88 
Univiral 207    58% 13 56,3% 
Multiviral 150  42% 10 43,5% 
Total 357 100% 23 100% 
Calculamos además la prevalencia de CT en las infecciones uni o multivirales (Tabla 19) 
y observamos que es similar tanto en pacientes con infección única por VPH (6,3%) 
como en pacientes con infecciones por 2 o más genotipos de VPH (6,7%).  
Tabla 19: Prevalencia de infección por CT en las infecciones uni o multivirales 
Infección por VPH Total CT (+)  Valor p 
 n n % 0,88 
Univiral 207 13 6,3% 
Multiviral 150 10 6,7% 
Total 357 23 6,4% 
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Distribución en relación a la oncogenicidad viral 
Realizamos también un análisis para determinar la prevalencia de Chlamydia 
trachomatis en función de la oncogenicidad de cada genotipo de VPH. Así, se 
establecieron varios grupos de infección por VPH, independientemente de si la 
infección era única o múltiple:  
 Pacientes con VPH 16 
 Pacientes con VPH 18 
 Pacientes con infección por VPH AR 
Las pacientes portadoras de varios serotipos de VPH fueron incluidas en dos o en los 
tres grupos, en función de serotipo presente. Por ello, el número total de casos 
asciende a 439. 
Observamos que en las pacientes CT positivas, la infección más frecuente es la del VPH 
AR (75%), seguida del VPH 16 (21,5%) y por último la infección por VPH 18 (3,5%), 
aunque estas diferencias no alcanzan la significación estadística.  
Tabla 20: Distribución de los diferentes genotipos de VPH en relación con la infección por CT 
Infección por VPH Total CT (+) Valor p 
 n % n % 0,26 
VPH 16 134 30,5% 6  21,5% 
VPH 18 38 8,6% 1           3,5% 
VPH AR no 16 ni 18 267 60,8% 21  75,0% 
Total 439 100% 28  100% 
 
2.3.2. Coinfecciones por otros gérmenes 
Los gérmenes diagnosticados en los cultivos vaginales fueron: Gardnerella vaginalis, 
Cándida y Estreptococo agalactiae (SGB). En los cultivos endocervicales, se observaron 
2 casos de infección por Trichomonas vaginalis, 5 casos de infección por Ureaplasma 
urealyticum y 7 casos de infecciones polimicrobianas, pero en ninguno de ellos se 
detectó infección concomitante por CT. No hubo ningún caso de infección por 
Neisseria gonorrhoeae.  
De los 41 casos de infección por Chlamydia trachomatis, en 24 casos (58,5%) la CT es el 
único germen aislado. En los 17 restantes (41,5%) se observa otra infección en los 
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cultivos vaginales o endocervicales. El germen más frecuente en estos casos de 
coinfección es la Gardnerella vaginalis (70,6%) mientras que la infección por cándidas 
es menos frecuente (23,5%). La infección concomitante por SGB es poco frecuente, 
con un 5,9% de prevalencia. No se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre las pacientes con y sin infección por CT.  
Tabla 21: Prevalencia de coinfecciones vaginales en pacientes CT positivas y CT negativas 
 CT (-) CT (+) Valor p 
 n % n % 0,71 
Gardnerella vaginalis 82 60,7% 12 70,6% 
Cándida 45 33,3% 4 23,5% 
SGB 8 5,9% 1 5,9% 
Total 135 100% 17 100% 
 
Si analizamos la prevalencia de infección por Chlamydia trachomatis en las pacientes 
con cultivos vaginales positivos a Gardnerella, Cándida o SGB, observamos que la 
Chlamydia trachomatis está presente en 11,2% de los casos. En la gran mayoría de las 
ocasiones (88,8%) no coexiste infección por CT. 
Tabla 22: Prevalencia de infección por CT en pacientes con otras infecciones vaginales 
 CT (-) CT (+) Total Valor p 
 n % n % n % 0,71 
Gardnerella vaginalis 82 87,2% 12 12,8% 94 100% 
Cándida 45 91,8% 4 8,2% 49 100% 
SGB 8 88,9% 1 11,1% 9 100% 
Total 135 88,8% 17  11,2% 152 100% 
2.4. Paridad 
La media de hijos por paciente es de 0,86 en el grupo de pacientes sanas (desviación 
típica de 1,25) y de 0,85 en el grupo de pacientes infectadas por CT (desviación típica 
de 1,23). No se observan diferencias en los 2 grupos (p=0,97). 
Tabla 23: Paridad en las mujeres CT positivas y las CT negativas 






Negativa 565 0,86 1,26 0,97 
Positiva 40 0,85 1,23 
Total 605   
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3. Relación entre la infección por CT y las alteraciones citológicas 
Para la realización del análisis, agrupamos las indicaciones de colposcopia en 2 grandes 
grupos:  
1) Alteración citológica leve, donde se incluyen:  
 Citología normal o inflamatoria, o coitorragia con VPH AR (+), 
generalmente persistente durante 2 años consecutivos. 
 ASCUS o SIL NE con VPH AR (+) 
 SIL BG  
 Condiloma 
2) Alteración citológica severa, que incluye:  
 SIL AG 
 ASC H 
 ACG 
 Sospecha de AIS o de carcinoma invasor (mediante la citología o por la 
observación macroscópica de una lesión sospechosa cervical).  
La gran mayoría de las colposcopias fueron indicadas por una alteración citológica leve 
(80,3%). Se observó una prevalencia de CT de 7,2% en las pacientes remitidas por una 
alteración citológica leve y una prevalencia de CT de 3,2% en las pacientes remitidas 
por una alteración citológica grave o sospecha de carcinoma de cérvix. A pesar de que 
la diferencia en la prevalencia de las alteraciones citológicas leves es más del doble, 
estas diferencias no resultan estadísticamente significativas. 
Tabla 24: Prevalencia de infección por CT en las diferentes alteraciones citológicas 
Indicación de colposcopia Total CT (+) Valor p 
 n n % 0,1 
Alteración citológica leve 514 29 7,2% 
Alteración citológica grave 126 4 3,2% 
Total 640 41 6,4% 
 
4. Relación entre la infección por CT y la histología cervical 
De las 640 pacientes, se descartaron 5 al no disponer de una muestra válida para el 
estudio anatomopatológico, por inadecuada gestión de la muestra o material perdido 
durante el procesamiento. Una de las pacientes descartadas era positiva a CT, por lo 
que el número total de pacientes con CT en este grupo de análisis es de 40. 
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El resultado anatomopatológico se clasificó en varios grupos:  
 AP normal: incluye las muestras sin displasia cervical y las pacientes en las que 
no se tomó biopsia por no observarse ninguna alteración en la exploración 
colposcópica (con una colposcopia valorable, sin lesiones exocervicales ni 
vaginales visibles y ZT tipo 1 totalmente visible) 
 CIN 1: pacientes con alteración histológica que afecta al tercio inferior del 
epitelio. 
 CIN 2+: pacientes con displasia celular en la mitad o más del espesor del 
epitelio. 
En 20 pacientes se tomaron muestras de vagina para estudio. Observamos 
discordancia entre histología cervical y la vaginal en 8 casos: 4 casos de histología 
cervical normal con VAIN 3, 1 caso de CIN 1 con VAIN 3, 3 casos de histología cervical 
normal con VAIN 1. En estas situaciones de discordancia, la biopsia que consideramos 
para establecer el diagnóstico anatomopatológico fue la más severa, y fue incluida en 
los grupos CIN 1 o CIN 2+ según el caso.  
Hubo 8 casos de cáncer de cérvix, que fueron incluidos en el grupo CIN 2+. Ninguno de 
ellos presentó infección por CT. 
Como se puede observar en la Tabla 25, la prevalencia de CT es similar en todos los 
grupos histológicos: 7,1% en el caso de la AP normal, 6,2% en el caso del CIN 1 y 5,7% 
en el caso del CIN 2+, sin existir diferencias estadísticamente significativas entre ellos 
(p=0,86).  
 
Tabla 25: Prevalencia de infección por CT en función de la histología cervical 
 Total CT (+) Valor p 
 n n % 0,86 
AP normal 169 12 7,1% 
CIN 1 308 19 6,2% 
CIN 2+ 158 9 5,7% 
Total 635 40 6,3% 
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5. Evolución de la infección y las lesiones 
Analizamos la evolución de las pacientes en el control realizado a los 6-12 meses, en 
función de los resultados anatomopatológicos y el tratamiento propuesto a cada 
paciente. El objetivo es definir los porcentajes de aclaramiento de VPH, y las tasas de 
curación-regresión o progresión de las lesiones intraepiteliales.  
5.1. Tratamientos recibidos  
De las 640 pacientes que conforman el estudio inicial, disponemos los datos de la 
evolución de 515 pacientes, entre las cuales hay 30 casos positivos a CT. 125 pacientes 
son excluidas por los siguientes motivos: 
 3 pacientes con histología inicial no valorable. 
 25 pacientes que en el control presentan citología normal pero no se 
determina VPH (pacientes jóvenes menores de 25 años, o los 8 casos de 
CCU en los que el control se realiza con citología y pruebas de imagen 
específicas, sin determinarse el VPH) 
 79 pacientes que no acuden al co-test de control. De éstas:  
 64 pacientes presentaban una alteración histológica leve y se les 
había propuesto una actitud expectante.  
 15 pacientes a quienes se realizó una conización con exéresis 
completa de la lesión 
 18 pacientes en las que el control realizado fue incompleto por otros 
motivos: 
o 8 pacientes con indicación de colposcopia por un co-test alterado en el 
control, pero no acuden al procedimiento. 
o 10 pacientes en las que no ha dado tiempo a realizar la colposcopia en 
el momento del análisis de los datos. 
Cabe destacar de estos datos que en total hubo 87 pacientes que no acudieron a 
realizar el control completo, lo que supone un 13,6% de pérdidas en el seguimiento. 
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En el seguimiento, analizamos la presencia o no de VPH y/o alteraciones histológicas a 
los 6 ó 12 meses tras la colposcopia inicial. Este control se realiza en todos los casos 
mediante un co-test ± colposcopia ± biopsias según los hallazgos. En función de los 
resultados, clasificamos a las pacientes en 4 grandes grupos:  
1) Co-test negativo 
2) Citología normal con VPH AR (+), que incluye realización de una colposcopia sin 
alteraciones o con biopsias con resultado anatomopatológico normal 
3) CIN 1 
4) CIN 2-3 
No incluimos ningún caso de cáncer de cérvix en los grupos de evolución puesto que 
no observamos ningún caso de progresión a CCU a los 6-12 meses.  
5.2. Seguimiento 
5.2.1. Evolución de la infección por VPH 
Para calcular el aclaramiento viral consideramos como negativas las pacientes con co-
test negativo en el control. El resto de los grupos presentan una persistencia del VPH 
mediante PCR o tienen una lesión intraepitelial confirmada histológicamente, por lo 
que las consideramos positivas a VPH.  
En el control realizado a los 12 meses tras una AP normal el aclaramiento del VPH fue 
del 63,3%. En las pacientes con CIN 1, el aclaramiento del VPH fue del 52,6%, y en las 
pacientes con CIN 3 del 59,2%. Las diferencias no resultaron estadísticamente 
significativas. Estos resultados pueden observarse en la Tabla 26. 
 
Tabla 26: Aclaramiento del VPH a los 6-12 meses tras el diagnóstico 
 Aclaramiento VPH Persistencia VPH Valor p 
 n % n % 0,23 
AP normal 88 63,3% 51 36,7% 
CIN 1  132 52,6% 119 47,4% 
CIN 2-3 74 59,2% 51 40,8% 
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5.2.2. Evolución del CIN   
La evolución de las lesiones intraepiteliales cervicales se describe en la Tabla 27. 




con VPH AR (+) 
CIN 1 CIN 2-3 Valor p 
 n % n % n % n % 0,23 
AP normal 88 63,4% 33 23,7% 12 8,6% 6 4,3% 
CIN 1 132 52,6% 69 27,5% 40 15,9% 10 4,0% 
CIN 2-3 74 59,2% 34 27,2% 11 8,8% 6 4,8% 
Total 294 136 63 22 
 
a) Evolución de las pacientes con AP normal 
El 63,4% de las pacientes aclararon el VPH en el control anual. Un 23,7% adicional 
presentó el VPH positivo pero no se diagnosticaron lesiones intraepiteliales. En el 8,6% 
se diagnosticó un CIN 1 y en un 4,3% se diagnosticó un CIN 3 (Figura 18). 
Figura 18: Evolución de las pacientes con histología inicial normal al de 12 meses 
 
 
b) Evolución del CIN 1 
El 52,6% de los CIN 1 presentaron un co-test negativo a los 12 meses y en un 27,5% 
adicional, si bien persistía el VPH, la colposcopia ± biopsias fueron normales. En un 
15,9% persistió una lesión de bajo grado y tan solo el 4% de los CIN 1 progresó hacia 
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Figura 19: Evolución de las pacientes con histología inicial CIN 1 
 
 
c) Evolución del CIN 2+ 
El 59,2% de los CIN 2+ presentaron un co-test negativo a los 6 meses tras la conización 
y en un 27,2% adicional no se apreciaron lesiones intraepiteliales cervicales aunque el 
VPH persistía positivo. En un 8,8% persistió una lesión de bajo grado y en un 4,8% una 
lesión alto grado (Figura 20). 
 
Figura 20: Evolución de las pacientes con histología inicial CIN 2-3 
 
 
5.2.3. Influencia de la Chlamydia trachomatis en la evolución 
Teniendo en cuenta los casos positivos a Chlamydia trachomatis en la evolución del 
VPH y de las lesiones intraepiteliales, observamos que existen diferencias entre las 
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a) Persistencia del VPH 
En la Tabla 28 se detalla la tasa de persistencia del VPH en las pacientes CT positivas y 
en las CT negativas. El incremento en el porcentaje de persistencia en ambos casos 
viene representado en la Figura 21.  
 
Tabla 28: Persistencia del VPH y de las lesiones intraepiteliales cervicales  




Figura 21: Incremento de la persistencia del VPH en las pacientes CT positivas frente a las 
pacientes CT negativas 
 
  
 Persistencia VPH en 
CT positivas 
Persistencia VPH en CT 
negativas 
Diferencia Incremento de la 
persistencia 
  Total      
n CT (+)    % 
 Total       
n CT (-)    % 
  
AP normal 5 9 55,6% 46 130 35,4% 20,2 57,1% 
CIN 1 9 14 64,3% 110 237 46,4% 17,9 38,6% 
CIN 2-3 4 7 57,1% 47 118 39,8% 17,3 43,5% 
Total 18 30 60,0% 203 485 41,9% 18,1 43,2% 
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b) Evolución de las lesiones intraepiteliales 
La influencia de la CT en la evolución de las lesiones intraepiteliales viene detallada en 
la Tabla 29.  
 
Tabla 29: Influencia de la CT en la evolución de las lesiones intraepiteliales cervicales 
 
c) Evolución de las pacientes con AP normal 
Las pacientes con AP normal e infección por CT tienen un aclaramiento menor del VPH 
en el control anual frente a las CT negativas: 44,4% frente a 64,6% respectivamente. 
Además, las CT positivas presentan una mayor progresión a lesiones de bajo grado y de 
alto grado (11,1% en ambos casos), comparado con las CT negativas (8,5% progresan a 
bajo grado y 3,8% progresan a alto grado). Estas diferencias no resultan 
estadísticamente significativas. 
d) Evolución del CIN 1 
Las pacientes con CIN 1 positivas a Chlamydia trachomatis también presentan una 
menor tasa de aclaramiento del VPH que las CT negativas: 53,6% frente a 35,7%.  
Respecto a la evolución del CIN 1, las pacientes CT positivas presentan peor evolución 
que las CT negativas. En las CT negativas el 81,9% de las lesiones regresan (co-test 
negativo y VPH AR con colposcopia ± AP normal), mientras que en las CT positivas tan 





con VPH (+) 
CIN 1 CIN 2-3 Total Valor p 




















CIN 1  
CT (+) 























































Prevalencia de CT en pacientes con VPH    Resultados 
89 
 
en el control al año persiste la lesión de bajo grado, frente al 13,9% de las CT negativas. 
Las diferencias son estadísticamente significativas, con una p<0,01. 
No se observó ningún caso de progresión a CIN 3 en las pacientes con CIN 1 e infección 
por CT, frente a 10 casos del grupo sin infección por CT (lo que supone un 4,2% de 
progresión). 
e) Evolución del CIN 2+ 
En el caso del CIN 2+, la evolución es similar a los grupos anteriores. El aclaramiento 
del VPH en el grupo de CT positivas es menor (42,9%) que en el grupo CT negativas 
(60,2%).  
La persistencia de CIN 1 es más frecuente en el grupo de CT positivas (14,3% frente a 
un 8,5% de las CT negativas). También el CIN 2-3 persiste más en las pacientes con CT 
(14,3% frente al 4,2% de las CT negativas).  
 
6. Otros datos 
6.1. Vacunación previa frente a VPH  
De las 640 pacientes incluidas en el estudio, tan sólo 15 (2,3%) habían recibido la 
vacunación frente al VPH (Gardasil® o CervarixTM). 
6.2. Serologías 
Se extrajeron serologías a 601 de las 640 pacientes, siendo la mayoría negativas. Se 
diagnosticaron 3 casos de Lúes, 1 caso de Hepatitis B crónica, 2 casos de Hepatitis B 




























1. Prevalencia de infección por CT en pacientes con VPH 
1.1. Prevalencia global  
Los resultados de nuestro estudio muestran que en pacientes con VPH en el tracto 
genital inferior, la prevalencia global de infección por Chlamydia trachomatis es del 
6,4%.  
El Servicio de Microbiología del Hospital Universitario Basurto ha realizado un estudio 
en el mismo área de influencia (Comarca Bilbao, hoy denominada OSI Bilbao-Basurto) 
que consistió en la recogida de muestras de orina para el diagnóstico de Chlamydia 
trachomatis a pacientes asintomáticas con edades comprendidas entre 18 y 39 años. 
Se recogieron 2899 muestras, de las cuales un 1,8% resultaron ser positivas a CT260. 
Observamos por tanto que la prevalencia de CT en nuestras pacientes es 3,5 veces 
mayor que la observada en la población general de nuestra misma área de influencia.  
No es de extrañar que la prevalencia de CT sea mayor en las pacientes con infección 
por VPH ya que comparten el mismo mecanismo de transmisión. Así lo recogen 
diversos estudios realizados para establecer la relación entre ambas infecciones. Según 
las investigaciones de Lehman y cols231 en 1999 en 144 mujeres, la tasa de infección 
por CT en pacientes positivas a VPH fue de 10,3% frente al 1,7% de las pacientes VPH 
negativas (p<0,05). Silva y cols261 en 2013 tomaron citologías y cultivos para VPH y CT a 
425 mujeres y encontraron que 14% de coinfección entre ambos gérmenes, mientras 
que entre las pacientes con VPH negativo sólo un 6% presentaba infección por CT (OR 
2, IC 95 % 1,03-6,27, p<0,04). Otros autores presentan datos más dispares. En el 
estudio de Finan232 en 2002, el 47% de las pacientes VPH positivas presentaban 
también infección por CT, comparado con el 14% de las pacientes VPH negativas.  
En el estudio de Panatto de 2015, la prevalencia de coinfección entre CT y VPH en una 
población de mujeres italianas entre 16 y 26 años sin patología cervical es de 2,7% 
(95% IC 1,6-4,3)262. Comparado con las mujeres VPH negativas, las pacientes VPH 
positivas tienen riesgo significativamente mayor de estar infectadas por CT (OR 4,2; 
95% IC 2,01-8.71), Concluye también que ambas infecciones (CT y VPH) son más 
frecuentes en mujeres menores de 18 años que en mujeres más añosas.  
En 2016, el estudio de Jianhua263 concluye que existe una asociación estadísticamente 
significativa entre la positividad a VPH y la presencia de CT (OR 3,30; 95% IC 2,29-4,76). 
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Entre las pacientes VPH positivas coinfectadas con CT, el 91% (71 de 78 casos) eran 
pacientes infectadas por VPH AR. 
Otro estudio muy reciente es el de Quinónez-Calvache264, publicado en 2016, presenta 
una tasa de coinfección de VPH y CT del 28%. La mayoría de las mujeres con CT eran 
portadoras de varios serotipos de HPV (77,4% de infecciones multivirales vs 22,6% de 
infecciones univirales) y a su vez la infección por múltiples tipos de HPV presentó 
mayor riesgo de infección por CT (HR 2,85; 95% IC 1,22-6,63; p=0,015). 
1.2. Prevalencia por grupos de edad 
Desglosando por grupos de edad, nuestro estudio muestra que la prevalencia de CT en 
pacientes infectadas por VPH es mayor sobre todo en pacientes de entre 20 y 29 años, 
en quienes alcanza el 11,3%. Si bien este porcentaje disminuye en las pacientes 
mayores de 30 años (4,3%), continúa siendo más del doble que el de la población 
asintomática de la misma área de influencia. En nuestro estudio no se detectó ningún 
caso de infección por CT en las pacientes menores de 20 años, pero tan solo se 
incluyeron 3 pacientes, por lo que no nos permite valorar la prevalencia en este grupo 
de edad. 
Nuestros hallazgos concuerdan con la literatura publicada hasta el momento, que 
asegura que la edad es un factor de riesgo identificado de contraer infección por 
Chlamydia trachomatis. Así lo afirman las Guías Americanas de Infecciones de 
Transmisión Sexual (Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, CDC)265 que 
establecen la edad menor de 25 años como un claro factor de riesgo de infección por 
CT. El estudio de Melo266 de 2016, con muestras de HPV y CT de 151 jóvenes 
universitarias menores de 25 años arroja unas tasas de infección por HPV del 21,8%, 
de infección por CT del 11,2% y de coinfección de ambas del 4,6%. Lo mismo 
concluye el estudio de Mitchell267 que encuentra un mayor riesgo de infección por CT 
en pacientes de 25 años (OR 2,58; 95% IC 1,91-3,50) y en pacientes con hábitos 
sexuales de riesgo (en hombres OR 4,06; 95% IC 2,43-6,80 y en mujeres OR 1.85; 95% 
IC 1,30-2,62). 
Los programas de screening de infección por Chlamydia trachomatis en pacientes 
asintomáticas han demostrado reducir las tasas de enfermedad inflamatoria pélvica en 
las mujeres268,269, lo que evita las múltiples complicaciones y secuelas reproductivas 
que la CT puede producir. En España no está establecido ningún programa de 
detección precoz de Chlamydia trachomatis, pero en otros países europeos y en EEUU 
se ofrece un cribado oportunista en pacientes menores de 25 años  y en pacientes 
mayores con factores de riesgo270,271.  
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Dada la elevada prevalencia de infecció por CT observada en nuestro estudio en todos 
los rangos de edad, sí parece recomendable realizar un cribado de ITS incluyendo 
Chlamydia trachomatis y otros microorganismos al menos en las pacientes con 
infección por VPH documentada, ya sean remitidas a colposcopia o no. El cribado 
cobra aún mayor interés en las pacientes menores de 30 años, donde la prevalencia 
alcanza el 11,3%.  
En el caso de pacientes menores de 20 años, nuestro estudio no permite valorar esta 
indicación, al incluir únicamente 3 pacientes. Este número escaso de pacientes 
menores de 20 años que acuden a las consultas de colposcopia se debe a las nuevas 
recomendaciones de cribado de cáncer de cérvix que han retrasado el inicio de las 
citologías hasta los 25 años. A la hora de realizar un despistaje de ITS, esto representa 
una gran desventaja respecto a las antiguas recomendaciones de iniciar el cribado 
citológico a partir de los 3 años del inicio de las relaciones sexuales, puesto que en 
muchos casos el cribado del cáncer de cérvix resulta de utilidad para el despistaje de 
otras ITS, sobre todo si la paciente refiere alguna sintomatología. Actualmente rara vez 
se realiza un estudio de ITS en pacientes asintomáticas en los rangos de edad de mayor 
prevalencia de CT (jóvenes menores de 25 años).  
En EEUU las sociedades científicas proponen mantener los 21 años como edad de 
inicio del cribado de cáncer de cuello uterino272. La recomendación más reciente es la 
del Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos273. Este inicio más temprano en el 
cribado de cáncer cervical, permitiría detectar infecciones asintomáticas coexistentes 
pero con el mismo patrón de riesgo, como la CT. De todas formas, tanto si el inicio del 
cribado de cáncer de cuello es a los 21 años como si es a los 25 años, el cribado de ITS 
debería realizarse de forma independiente, comenzando a partir del inicio de las 
relaciones sexuales. 
2. Relación entre la infección por CT con otros factores 
2.1. Tabaco 
Según nuestros datos, la prevalencia de infección por CT en pacientes no fumadoras es 
de 6,2%, similar a la de pacientes fumadoras, que sin distinguir por nº de cigarrillos es 
de 7,5%.  
Hay pocos estudios que relacionen el tabaco con la infección por CT aunque algunos sí 
que han establecido una relación directa entre ambos factores, uno realizado en 
Francia con 200 hombres con sintomatología de uretritis274 y otro en 423 pacientes 
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jóvenes y adultos jóvenes de Cataluña275. Otros estudios también encontraron una 
mayor prevalencia de CT en pacientes fumadoras276,277. Hay evidencia de que el tabaco 
produce múltiples trastornos en todo el organismo, entre ellos la alteración de la 
inmunidad local a nivel del aparato genitourinario, favoreciendo la infección y 
persistencia del VPH y probablemente de otros agentes infecciosos como la CT o la 
Neisseria gonorrhoeae. Además de esta posible relación directa entre el tabaco y la CT, 
la mayor prevalencia de CT en los jóvenes con hábito tabáquico podría explicarse 
porque adoptan con más frecuencia comportamientos de riesgo que los jóvenes no 
fumadores, comportamientos entre los cuales se encuentran las relaciones sexuales de 
riesgo de contagio de ITS278. 
Sin embargo nuestro estudio no permite establecer relación entre ambos factores. Con 
nuestros datos, el hábito tabáquico no parece aumentar el riesgo de infección por CT. 
2.2. Método anticonceptivo 
Como hemos descrito anteriormente, los factores de riesgo demostrados para 
contraer CT son: edad joven, múltiples parejas sexuales, bajo nivel socioeconómico y 
no utilización de métodos de barrera190. 
Sorprendentemente, en nuestro estudio la prevalencia de Chlamydia trachomatis en 
las pacientes que no utilizan barrera es la más baja entre todos los diferentes métodos 
anticonceptivos, siendo de tan solo un 3,8%. Esto se debe a que el grupo que no utiliza 
barrera es muy heterogéneo, ya que incluye pacientes postmenopáusicas y pacientes 
que no utilizan barrera porque están embarazadas, buscando embarazo o se protegen 
del embarazo mediante un método anticonceptivo definitivo (ligadura de trompas o 
vasectomía en la pareja). Todas estas situaciones suelen ir vinculadas con tener una 
pareja estable y con una menor promiscuidad sexual, factores protectores del contagio 
de ITS. De hecho, la edad media de las pacientes que no utilizan barrera es alta (43,6 
años), una edad en la que en general hay un bajo riesgo de infección por CT. Por tanto, 
a pesar de la baja prevalencia de CT en este grupo, no podemos concluir que el no 
utilizar barrera sea un factor protector. 
Respecto al resto de métodos, las pacientes usuarias de ACH son las que presentan la 
mayor tasa de prevalencia de infección por CT, que asciende al 11%. Las pacientes que 
utilizan barrera presentan una prevalencia de CT del 6,7%. 
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Observamos que el método anticonceptivo utilizado por cada paciente está 
íntimamente ligado a su edad. Así, entre los 20-29 años el método más utilizado es el 
preservativo (57,8%), seguido de la anticoncepción hormonal (34,4%), mientras que 
tan solo un 7,8% asegura no utilizar ninguno de los anteriores. Entre los 30 y los 54 
años, el preservativo es también el método más utilizado (45,3%), hay menos 
pacientes que utilizan anticoncepción hormonal (19,0%) y un mayor número de 
pacientes (35,7%) no utiliza ninguno de los anteriores. En las pacientes mayores de 55 
años, la gran mayoría (81,8%) no utiliza ningún método anticonceptivo y tan solo el 
18,2% utiliza preservativo. Ninguna paciente de este rango de edad utiliza 
anticoncepción hormonal. 
Para valorar si la prevalencia de infección por CT está relacionada con el método 
anticonceptivo o con la edad, realizamos un análisis de regresión logística que nos 
confirma que el verdadero factor de riesgo de infección por CT es la edad y no 
encuentra relación entre el método anticonceptivo utilizado y la infección por 
Chlamydia trachomatis. Este análisis nos permite concluir que la edad (30 años o más) 
es un factor protector de infección por Chlamydia trachomatis con un OR de 0,6 (95% 
IC 0,43-0,84) en relación a pacientes de entre 20 y 29 años.  
2.3. Otras infecciones del tracto genital inferior 
2.3.1. Coinfección por Chlamydia trachomatis con cada genotipo de VPH  
De las 640 pacientes incluidas en el estudio, 357 acudieron a la colposcopia con una 
toma del VPH. El resto acudió por otras indicaciones (alteraciones citológicas leves o 
severas pero sin determinación del VPH). Aunque para la realización del estudio hemos 
considerado que en estas pacientes también existe infección por VPH, desconocemos 
el genotipo y si se trata de infecciones únicas o múltiples, por lo que las pacientes que 
no presentan determinación inicial del VPH han sido excluidas de este análisis. 
Incluimos por tanto 357 pacientes con determinación y genotipado de VPH 
(distinguiendo VPH 16, VPH 18 y otros VPH AR) que acuden a colposcopia.  
Observamos que la gran mayoría de las pacientes presentaron infección por VPH AR no 
16 ni 18: el 55,2% presentan una infección por uno o varios VPH AR, porcentaje que 
asciende a 74,8% si incluimos también las que además presentan infección 
concomitante por VPH 16 y/o 18. 
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El estudio CLEOPATRE publicado en 2014 analizó 3.261 mujeres asintomáticas36 para 
determinar la distribución y la prevalencia de los diferentes genotipos de HPV en 
España, y encontró una tasa de infección por VPH AR del 12,2% (95% IC 11,1-13,4). El 
VPH más común fue el 16 (2,9% de todas las pacientes incluidas en el estudio), seguido 
del 52 (1,8%), del 51 (1,6%), del 31 (1,3%), y del 66 (1,2%). Si bien el VPH 16 es el más 
común, si agrupamos los demás VPH AR serían considerados los más frecuentes, tal y 
como ocurre en nuestro estudio.  
Además las pacientes incluidas en nuestro estudio no son pacientes de la población 
general sino que son pacientes ya remitidas a colposcopia, cuya indicación en un 
elevado porcentaje de los casos es la positividad persistente a cualquier VPH AR, 
aunque presenten citología normal o con cambios inflamatorios. No es de extrañar por 
tanto que los VPH AR sean los virus más detectados en nuestro grupo de estudio. 
En nuestro estudio, la prevalencia de VPH 16 es más baja de la esperada, 
probablemente porque las pacientes con alteración citológica de alto grado (126 
pacientes) no precisaron una determinación de VPH previo a la realización de la 
colposcopia, al no estar contemplado en nuestros protocolos. Son estas pacientes con 
lesiones intraepiteliales severas quienes tienen mayor probabilidad de presentar 
positividad frente a VPH 16, que ha demostrado ser el más prevalente en la población 
general y el más oncogénico. 
 
Infecciones univirales o multivirales 
El estudio CLEOPATRE encontró una tasa de infecciones múltiples por VPH del 25 %, 
entre todas las pacientes infectadas por VPH. El estudio de Quinónez-Calvache 
nombrado anteriormente264 concluye que la mayoría de las mujeres con CT presentaba 
infecciones multivirales por VPH (77,42%). En 2016, Seraceni y cols279 encontraron una 
prevalencia similar de infecciones múltiples por VPH en mujeres menores de 25 años 
con infección por CT, del 78%. 
En nuestro estudio, 150 de las 357 pacientes con VPH AR remitidas a colposcopia 
presentaron infección por múltiples genotipos virales, por lo que la prevalencia general 
de infecciones múltiples es del 42%. En las pacientes CT positivas, la tasa de 
infecciones múltiples es similar (43,5%). Observamos por tanto que en las pacientes CT 
positivas la tasa de infecciones únicas por VPH es mayor (56,5%),  aunque las 
diferencias no resultan estadísticamente significativas (p=0,88). Estos datos no 
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concuerdan con los estudios anteriormente descritos que encuentran una mayor 
asociación de la CT con las infecciones múltiples, lo que probablemente sea debido a 
nuestro bajo número de casos de infección por CT en este grupo de análisis (n=23). 
Tampoco encontramos diferencias en la prevalencia de CT en el grupo de infección 
univiral que en el de infección multiviral, siendo la prevalencia de CT del 6,3% en las 
pacientes con infecciones univirales y del 6,7% en las infecciones múltiples.  
 
Distribución en relación a la oncogenicidad viral 
Por último, hemos realizado un estudio de la distribución de la infección por CT en 
función de la oncogenicidad de cada genotipo VPH, distinguiendo el VPH 16, el VPH 18 
y el resto de VPH AR.  
En la muestra global, los VPH AR fueron los más diagnosticados, en un 60,8% de los 
casos, seguidos del VPH 16 con un 30,5% y el VPH 18 con el 8,6%. En las pacientes CT 
positivas la distribución en relación al genotipo de VPH siguió un patrón similar: 75% 
de los casos presentaban coinfección por VPH AR, el 21,5% presentaban VPH 16 y el 
3,5% coinfección por VPH 18, aunque sin alcanzar estas diferencias la significación 
estadística. 
Existen muy pocos estudios que analicen la distribución de los diferentes genotipos de 
VPH en relación a la infección por CT. En 2012 se publicó uno en Brasil donde 
encontraron una asociación estadísticamente significativa entre la CT y la infección por 
VPH 16 (p=0.01; OR = 5.31; 95 % IC 1.59–17.67)280. Con 43 casos de infección por CT, 
22 presentaban VPH 16 (51%), 13 presentaban infección por VPH 18 (30%) y 8 
presentaban infección por otros VPH AR (19%). Sin embargo es necesario realizar más 
investigaciones al respecto para poder determinar con seguridad si la prevalencia de 
CT está relacionada con algún genotipo en concreto de VPH. Los resultados de nuestro 
estudio tampoco permiten establecer esta relación. La mayor frecuencia de VPH de AR 
se explica de nuevo por el diseño del estudio y la inclusión de pacientes que acuden a 
colposcopia, entre las que la indicación por VPH AR positiva es muy frecuente.   
2.3.2. Coinfecciones por otros gérmenes 
Según nuestros resultados el 41,5% de las pacientes infectadas por Chlamydia 
trachomatis presenta otra infección concomitante por Gardnerella vaginalis, cándida 
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albicans o Estreptococo grupo B. Debido a esta alta tasa de coinfección consideramos 
aconsejable la realización de cultivos completos a todas las pacientes. El germen más 
frecuentemente hallado, en un 70,6% de los casos, es la Gardenerella vaginalis, en un 
porcentaje algo mayor que en las pacientes CT negativas (60,7%). Le sigue la infección 
por cándida con un 33,3% de los casos y el SGB con un 5,9%.  
En general, la vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis y otros 
microorganismos y las infecciones por hongos como cándida albicans son infecciones 
asintomáticas que se resuelven espontáneamente. El tratamiento estaría indicado en 
el caso de presentar sintomatología o en pacientes asintomáticas que van a ser 
sometidas a cirugía281,282. Sin embargo algunos estudios han observado que el 
tratamiento de las vaginosis bacteriana puede disminuir el riesgo de transmisión de 
VIH283 o de contraer otras ITS como Chlamydia trachomatis284.  
En nuestro estudio, la mayoría de las pacientes CT negativas con presencia de algún 
otro germen en el tracto genital inferior estaban asintomáticas, por lo que no 
recibieron ningún tratamiento. Sin embargo, las pacientes CT positivas que 
presentaron alguna coinfección sí recibieron tratamiento, tanto para la CT como para 
los otros gérmenes diagnosticado. Además fueron remitidas a la consulta de ITS donde 
se completaron los estudios y se realizó el control de erradicación de los gérmenes 
detectados, tal y como se ha descrito en el apartado correspondiente del capítulo 
“Material y métodos”. 
En nuestro trabajo no hemos encontrado ninguna paciente con infección por CT y con 
coinfección por Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis ni 
Ureaplasma urealyticum. En alguna poblaciones de alto riesgo se han llegado a 
encontrar tasas de coinfección por CT y Neisseria gonorrhoeae de hasta el 50%, 
aunque es evidente que en la población general la frecuencia es mucho menor285.  
2.4. Paridad 
En nuestro estudio no se observan diferencias entre la prevalencia de infección por CT 
y la paridad. No encontramos diferencias entre la media de hijos de las pacientes con 
CT y las pacientes sin la infección, por lo que, según nuestros datos, la paridad no 
influye en el riesgo de contraer CT.  
Según la literatura existente hasta el momento, la paridad no es un factor de riesgo 
identificado para contraer infección por CT. Un estudio sobre factores de riesgo de 
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infección por CT realizado en Estados Unidos en 1990 sí encontró un mayor riesgo de 
CT en pacientes con uno o ningún hijo en relación a las pacientes con 2 o más hijos (RR 
4,2, 95% IC 1,7-13,7), pero no encontró relación en relación al número de 
embarazos286. Sin embargo, por lo general, los estudios de prevalencia de CT no 
incluyen la paridad como marcador de riesgo o como variable que pueda influir en las 
tasas de infección, por lo que no existen datos concluyentes al respecto. 
3. Relación entre la infección por CT y las alteraciones citológicas 
La prevalencia de Chlamydia trachomatis en las pacientes remitidas por alteraciones 
citológicas leves es del 7,2%, más del doble que la prevalencia en las pacientes 
remitidas por alteración citológica grave, que es del 3,2%. Sin embargo esta diferencia 
no alcanza la significación estadística, probablemente debido al bajo número de casos 
de infección por Chlamydia trachomatis (n=41). 
La mayor prevalencia de Chlamydia trachomatis en pacientes con alteraciones 
citológicas leves podría explicarse por el mecanismo de transmisión y la historia 
natural de ambos gérmenes. Ambos son contraídos durante las relaciones sexuales, y 
ambos pueden permanecer de forma asintomática en el tracto genital. Cuando el VPH 
persiste, a corto plazo produce lesiones intraepiteliales de bajo grado (que se reflejan 
en la citología como las alteraciones leves anteriormente descritas). La Chlamydia 
trachomatis, probablemente contraída cerca de la propia infección por VPH, es 
detectada a la vez que la lesión intraepitelial cervical.  
Sin embargo, la infección persistente por VPH a largo plazo pueden producir lesiones 
intraepiteliales de alto grado. El tiempo que trascurre desde la infección por VPH (y la 
probable infección concomitante por Chlamydia trachomatis) y la aparición de lesiones 
severas es mayor. En estos casos, la Chlamydia trachomatis ya habrá sido 
probablemente eliminada por la inmunidad del huésped, o habrá producido síntomas 
que han permitido su diagnóstico y tratamiento para su erradicación. De esta forma 
podría explicarse la menor prevalencia de CT en las pacientes que acuden a 
colposcopia por una alteración citológica grave que por una alteración citológica leve.  
Además, el pico de incidencia de las alteraciones citológicas leves se produce en 
pacientes más jóvenes, y por tanto con mayor probabilidad de presentar infección por 
CT, como queda reflejado en los datos presentados anteriormente. 
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Teniendo en cuenta que el 80,3% de las pacientes que acuden a nuestra consulta para 
realización de colposcopia presentan una alteración citológica leve, y que la 
prevalencia de CT en estos casos es mucho mayor que en la población general,  
disponemos de una excelente oportunidad para realizar el screening de este 
microorganismo en pacientes asintomáticas que acuden con alteraciones en el cribado 
de cáncer de cérvix.  
Las investigaciones de Lehman y cols231 en 144 mujeres demuestran que la prevalencia 
de CT es mayor en mujeres con alteraciones citológicas leves (ASCUS) que en mujeres 
con citología normal. Lo mismo observaron en EEUU Kanno y cols287, que en 2005 
realizaron un estudio con 993 citologías satisfactorias demostrando que las 
alteraciones citológicas (≥ASCUS) están relacionadas con la infección por CT (OR 2.04, 
95% CI: 1.00-4.15).   
En el estudio de Wohlmeister242 de 2016 realizado en Brasil se incluyeron citologías de 
169 pacientes. Además de la toma citológica, se recogieron cultivos para la detección 
VPH y de otras 7 ITS: Neisseria Gonorreae, T. pallidum, CT, Trichomona vaginalis, 
Mycoplasma genitalum, VHS 1 y VHS 2. Se describe una tasa de coinfección de VPH y 
CT de 2,4%. A diferencia del nuestro, este estudio establece relación entre la infección 
por CT y la alteración citológica grave ASC-H (p=0,02). Sin embargo hay pocos casos de 
infección por CT (n=16), por lo que los datos deben interpretarse con precaución. 
4. Relación entre la infección por CT y la histología cervical 
Como hemos descrito en el apartado Material y Métodos, el resultado 
anatomopatológico de las muestras de biopsia tomadas en la colposcopia se clasificó 
en 3 grupos: AP normal, CIN 1 y CIN 2+. Dentro del grupo de AP normal, se incluyeron 
las muestras con resultado de benignidad y también todas las pacientes con una 
colposcopia normal a quienes no se les realizó biopsia.  
La exploración colposcópica permite valorar la arquitectura del epitelio y la presencia 
de imágenes anormales en sus diferentes niveles: alteraciones mínimas (cambios 
menores o grado 1), severas (cambios mayores o grado 2) o muy graves, sospechosas 
de carcinoma de cérvix.  Estas imágenes se describen según la clasificación 
internacional de la International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy 
(IFCPC)151.  
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El diagnóstico de confirmación lo permite la biopsia dirigida, siendo la combinación 
colposcopia-biopsia la técnica Gold Standard para el diagnóstico de las lesiones 
epiteliales cervicales. Según el metaanálisis de nueve publicaciones realizado por 
Mitchell y cols en 1998288, la colposcopia-biopsia presenta una elevada sensibilidad 
para diferenciar el epitelio normal del epitelio con anomalías, una sensibilidad que 
alcanza el 95% (IC 95%, 87-99). Resultados similares se han publicado en una revisión 
de treinta y dos estudios que analizan la concordancia entre el resultado de la biopsia 
dirigida por colposcopia y el resultado definitivo de la pieza de exéresis cervical289. La 
sensibilidad de la colposcopia-biopsia es mayor si en vez de una biopsia se toman dos 
(p<0,01). 
Con estos datos se confirma que la colposcopia es una técnica muy sensible para la 
detección de lesiones intraepiteliales cervicales, aunque es poco específica, ya que las 
imágenes colposcópicas anormales no siempre corresponden con una lesión. Para una 
óptima precisión en el diagnóstico, es imprescindible una formación específica y 
continuada en patología del tracto genital inferior290. 
En nuestro estudio no observamos diferencias en la prevalencia de CT entre las 
pacientes con AP normal, CIN 1 o CIN 2+, siendo de 7,1%, 6,2% y 5,7% respectivamente 
(p=0,86). 
Las pacientes CT positivas presentaron una AP normal en el 26,4%, frente al 30% de las 
pacientes CT negativas; un CIN 1 en el 48,6% y en el 47,5% de los casos 
respectivamente y un CIN 2+ en el 25% y el 22,5% respectivamente, valores muy 
similares entre sí.  
Varios estudios publicados hasta el momento sí relacionan la infección por CT con las 
lesiones intraepiteliales cervicales y su severidad. Valadan241 demostró en 2010 que la 
seropositividad frente a CT se asocia con un riesgo incrementado de CIN (OR 7,3; 95% 
IC 1,5-35,2). Otro estudio llevado a cabo en Argentina por Golijow y cols238 en 2009 
observó que la prevalencia de CT aumenta desde niveles bajos en mujeres con 
citología normal (11%) hasta un 47% en mujeres con SIL-AG, aunque en los casos de 
CCU la prevalencia fue menor (20%). Establece por tanto una relación entre la CT y el 
CIN 3, pero no entre la CT y el CCU.  
De los 8 casos de cáncer de cérvix incluidos en nuestro estudio, ninguno fue positivo a 
CT en el momento del diagnóstico. Sin embargo, y en la misma línea de los estudios 
descritos anteriormente hay varias publicaciones que aunque tienen resultados muy 
Prevalencia de CT en pacientes con VPH   Discusión 
104 
 
dispares, relacionan la CT con el CCU y afirman que la CT es un cofactor en la 
carcinogénesis cervical.  
Uno de los estudios más importantes a este respecto fue llevado a cabo por Antilla en 
Finlandia en 2001236: se trata de un estudio de casos y controles que analiza la 
seropositividad IgG frente a CT en 181 casos de CCU. La prevalencia de Ac frente a CT 
en los casos y controles fue 27% y 13%, respectivamente. Además, el estudio distingue 
entre los diferentes serotipos de CT, siendo el serotipo G el que más se asoció al CCU 
(OR 6,6; 95% IC, 1,6‐27,0). Otros serotipos asociados al CCU fueron el serotipo I (OR 
3,8; 95% IC 1,3‐11,0) y D (OR 2,7; 95% IC 1,3‐5,6). Concluyen también que hay una 
asociación límite con el serotipo B (OR 4,1; 95% IC 1,0‐18,0) y que la exposición a 
múltiples serotipos de forma concomitante incrementa el riesgo de CCU (P<0,001). En 
otro estudio finlandés, los Ac frente a serotipos G, F y K eran más frecuentes en 
mujeres que desarrollaban CCU que en los controles291.  
El anterior estudio de Koskela y cols237 realizado en el año 2000 en Finlandia, Noruega 
y Suecia encontró resultados similares: la seropositividad frente a CT se relaciona con 
el CCU (OR 2,2; 95% IC 1,5-3,3), asociación que continúa siendo significativa tras 
ajustar por hábitos tabáquicos y/o seropositividad frente a VPH 16 o frente a cualquier 
otro VPH (OR 1,7; 95% IC 1,1-2,7). La seropositividad frente a CT se asocia a más riesgo 
de CCU escamoso (OR 2,2; 95% IC 1,3-3,5), pero no se encuentra asociación con el 
adenocarcinoma de cérvix (OR 0,4; 95% IC 0,1-1,7). 
El estudio más contundente que relaciona la CT con el CCU fue publicado por Wallin239 
en 2002. Observó, con 118 pacientes con CCU y 118 controles, que en las mujeres con 
CCU había una prevalencia de CT del 8%, mientras que no se constató ningún caso de 
infección en los controles. Por tanto, según estos datos, el riesgo relativo de CCU en 
pacientes con infección pasada por CT, ajustado por infección concomitante por VPH 
(ADN positivo) fue de 17.1 (95% IC 2.6–∞). 
Smith y cols240 en 2002 estudiaron 455 pacientes con CCU escamoso y 44 con 
adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso en Brasil y en Filipinas. Encontraron que 
la seroprevalencia de CT es significativamente mayor en las pacientes con CCU 
escamoso que en los controles (47,7% vs 22,1%; P<0,0001), pero no en los pacientes 
con adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso (29,6% vs 22,1%). Además 
concluyeron que las mujeres seropositivas frente a CT tienen más riesgo de padecer 
CCU escamoso (combinando ambos países el OR es 2,4; 95% IC 1,1-5,4) y que el riesgo 
es similar con todos los serotipos de Chlamydia trachomatis. En el caso de 
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adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso no demuestran esta asociación (OR, 0,8; 
95% IC 0,3-2,2), igual que el estudio de Koskela del año 2000. Estos hallazgos pueden 
ser sorprendentes, ya que se conoce que las células glandulares endocervicales son las 
células diana de la CT (las mujeres con ectopia cervical son más susceptibles de 
contraer la infección por Chlamydia trachomatis), y sin embargo la Chlamydia 
trachomatis no actúa como cofactor en el adenocarcinoma, sino en el carcinoma de 
células escamosas. Una posible explicación, como describiremos más adelante, es que 
la CT induce metaplasia de las células endocervicales en células escamosas, y es en 
estas células metaplásicas donde se desarrollará el CCU. 
Más adelante, en 2004, Smith204 llevó a cabo un análisis combinado con los datos de la 
IARC (International Agency for Research on Cancer) recogiendo información de 1139 
casos de CCU escamoso invasor y 99 casos de adenocarcinoma o carcinoma 
adenoescamoso. Entre los casos y controles VPH positivos, el riesgo de CCU escamoso 
era mayor si la mujer era seropositiva a CT (OR 1,8; 95% IC 1,2-2,7, p<0,001) con una 
relación directa con el título de anticuerpos. En este estudio tampoco se encuentra 
relación entre la seropositividad frente a CT y el adenocarcinoma o carcinoma 
adenoescamoso (OR 1,0; 95% IC 0,53-1,9). El efecto de la CT era similar en los 
diferentes serotipos (OR 2,17 para serotipo A; OR 2,21 para serotipos B, E y D; OR 1,65 
para C, J, H e I; y 1,87 para F, G y K); es decir, ninguno de los serotipos tenía mayor 
relación con el CCU que los demás. 
En contrapartida, también hay varios estudios publicados que no han encontrado esta 
relación entre la infección por CT y el CIN o el CCU.  
En 2014, Tungsrithong243 realizó un estudio en Tailandia analizando la presencia de Ac 
frente a CT en muestras sanguíneas 61 pacientes con CCU y en 288 controles, sin 
encontrar una asociación significativa, si bien la prevalencia de CT en pacientes con 
CCU fue algo mayor que en la de los controles (18,0% vs 14,6%). Resultados similares 
se obtuvieron en estudios realizados en Turquía244 en 2013 y en Iran246 en 2012. 
También en 2012, Da Silva292 encontró una prevalencia un poco mayor de CT en 
pacientes VPH positivas pero la diferencia tampoco fue estadísticamente significativa. 
Lehtinen y cols293 (2011) constataron que las mujeres infectadas por CT tenían 2 veces 
más riesgo que las no infectadas de desarrollar un CIN 2, en un seguimiento de 3,7 
años. Sin embargo, no se observó esta relación con el CIN 3. Safaiean y cols245 (2010) 
no observaron relación entre la CT y la prevalencia o incidencia de CIN 2+ al restringir 
el estudio a las pacientes con infección por VPH AR. Según este estudio es improbable 
que la infección por CT afecte a la persistencia o a la progresión de las lesiones 
Prevalencia de CT en pacientes con VPH   Discusión 
106 
 
precancerosas. El estudio de de Paula y cols294 (2007) tampoco encuentra diferencias 
significativas entre la severidad de las lesiones intraepiteliales y la presencia de CT. 
Encuentran una tasa de infección por CT en las muestras con alteraciones histológicas 
similar a la de las pacientes con citologías negativas (9%). Otros autores que no 
encuentran relación entre el CIN y la Chlamydia trachomatis son Castle295 en 2003, 
Reesink Peters296 en 2001 y Borisov297 en 1995. Todas estas publicaciones sugieren que 
la CT parece no estar involucrada en el desarrollo de dichas lesiones y por 
consecuencia en la carcinogénesis cervical.  
Por tanto, la relación entre HPV y CT continúa siendo controvertida, y son necesarios 
más estudios para poder llegar a conclusiones más determinantes247.  
No se conoce exactamente cómo interactúan la CT y el VPH en las células epiteliales 
del cérvix, pero parece que la Chlamydia trachomatis influye mediante diferentes 
mecanismos moleculares en la carcinogénesis cervical. 
La CT infecta las células endocervicales, por lo que las mujeres con ectopia son más 
propensas a sufrir una infección. La CT puede inducir metaplasia de las células 
cilíndricas que revisten el endocérvix298,299,300,301, y el HPV tiene especial tropismo por 
infectar estas células metaplásicas de la unión escamocolumnar249. Es precisamente en 
esta zona de trasformación donde suele iniciarse la neoplasia cervical250. Además, la CT 
incrementa la susceptibilidad frente al VPH al producir microabrasiones y alteración de 
las uniones entre las células epiteliales, dañando la barrera mucosa y facilitando así la 
entrada del virus del papiloma.  
Mientras que la infección del cérvix por VPH es poco inmunogénica y no produce 
grandes cambios inflamatorios302, la infección por CT segrega grandes cantidades de 
citokinas y produce especies reactivas de oxígeno con activación de la cascada 
inflamatoria y promoción de la angiogénesis252. Todo ello aboca en una inflamación 
crónica del tejido cervical que puede objetivarse tanto en las células obtenidas 
mediante citología como en el examen colposcópico y en la muestra histológica303,304. 
En este proceso inflamatorio se generan metabolitos oxidativos y se liberan radicales 
libres y óxido nítrico (NO)305. En las lesiones precancerosas y en el cáncer de cérvix hay 
liberación aumentada de NO 306,307,308, y también se ha visto que niveles elevados de 
NO pueden favorecer la persistencia del VPH AR309. Todos estos mediadores 
inflamatorios pueden dañar las proteínas reparadoras del ADN o generar 
genotoxicidad directa, produciendo inestabilidad cromosómica310,311. De esta forma, la 
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CT también incrementa la susceptibilidad del huésped frente al VPH, y en cierta forma 
potencia sus efectos e incrementa el riesgo de CCU312,313.  
La liberación de las citokinas producidas por la CT también altera la adhesión celular y 
la diferenciación celular314, y hay datos in vitro que sugieren que la CT inhibe la 
capacidad apoptótica de las células infectadas255,256. Parece que la CT bloquea la 
liberación del citocromo C mitocondrial y la caspasa 3, lo que hace que las células 
infectadas sean resistentes a la acción de las células Natural Killer CD8. Además, la 
inflamación producida por la infección puede favorecer la replicación del VPH o la 
fragmentación de su ADN, lo que facilitaría la integración del ADN viral en las células 
epiteliales257. 
No se conoce con exactitud el proceso de integración del ADN viral en las células del 
huésped pero varios estudios sugieren que la inflamación local produce un daño en el 
ADN celular que facilita dicha integración315,316. La presencia de otras co-infecciones y 
especialmente la coinfección por CT podrían potenciar este efecto317. 
Nuestro estudio no confirma la mayor prevalencia de lesiones de alto grado en las 
pacientes infectadas por CT, pero existen evidencias suficientes para creer que la CT 
influye mediante todos estos mecanismos en la infección del cérvix por el VPH. Sin 
embargo, al existir tanta discordancia en las diversas publicaciones hasta el momento, 
serían necesarios más estudios para llegar a conclusiones más determinantes. 
5. Evolución de la infección y las lesiones intraepiteliales 
5.1. Aclaramiento del VPH  
Según la bibliografía, alrededor del 70% de las infecciones por VPH son eliminadas en 
el primer año tras su contagio, y se estima que hasta el 90% se resuelven en un 
periodo de hasta 2 años46. 
Aunque en nuestro estudio no objetivamos el 70% de aclaramiento descrito en la 
bibliografía en el control realizado a los 12 meses, vemos que la mayoría de las 
pacientes que tenían un estudio histológico normal del cérvix o un CIN 1 aclaran la 
infección (63,3% y 52,6% respectivamente). Lo mismo ocurre en el control realizado a 
los 6 meses en el caso de las pacientes con CIN 3 tratadas con conización (59,2%).  
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Observamos que los porcentajes de aclaramiento son similares en todos los grupos 
histológicos, con una tasa de aclaramiento ligeramente superior en el caso de una 
histología normal (63,3%), lo que es un reflejo de que la mayoría de las infecciones por 
VPH son transitorias y de corta duración, y la inmunidad del huésped las elimina en un 
plazo de 1 ó 2 años.  
Se observan tasas similares de aclaramiento en las pacientes con CIN 3 (59,2%). Todas 
estas pacientes fueron tratadas mediante una conización eliminando toda la zona de 
transformación, lugar por el que el VPH tiene especial tropismo. Por tanto, el 
tratamiento con conización favorece la eliminación del VPH.  
Sin embargo en el caso de las pacientes con CIN 1 la tasa de aclaramiento es 
ligeramente menor (52%). Las pacientes con una lesión histológica de bajo grado 
confirmada ya presentan una infección persistente y no transitoria por VPH. Como en 
este grupo de pacientes se mantiene una actitud expectante, puede ser más probable 
que el aclaramiento espontáneo del VPH se demore durante más tiempo.  
5.2. Evolución del CIN  
Según describe la literatura, entre un 60-80% de los CIN 1 se resuelven 
espontáneamente sin necesidad de tratamiento, y sólo un 5-10% progresan una lesión 
de alto grado o CIN 2+.  
La tasa lesiones de alto grado observada es diferente en función de la citología 
precedente al diagnóstico del CIN 1. Así, con una alteración citológica leve o cuando la 
colposcopia ha sido indicada por presencia de VPH AR, la posibilidad de diagnosticar un 
CIN 2+ o de desarrollarlo en los 6-24 meses posteriores oscila entre el 4-13%. A corto 
plazo, no se han descrito carcinomas invasores en las pacientes con CIN 1318. 
Además hay estudios que han demostrado que no existen diferencias significativas en 
la tasa de CIN 2+ a corto plazo en pacientes con CIN 1 tratadas con conización y en las 
no tratadas319. Estos resultados y la baja tasa de progresión del CIN 1 a lesiones de alto 
grado permiten mantener una actitud expectante realizando controles seriados, 
considerándose adecuado el plazo de 12 meses tras el diagnóstico. La prueba de 
elección para realizar este control es el co-test (citología + determinación de VPH), ya 
que es la que ofrece mayor sensibilidad en la detección del CIN 2+. En estos casos, el 
riesgo CIN 2+ a los 5 años de un co-test negativo es tan solo del 1,1%, mientras que 
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tras 5 años de una prueba de VPH negativa es del 1,8%, y asciende al 4,0% al de 5 años 
tras una citología negativa320. 
Cuando el diagnóstico de CIN 1 se realiza tras una citología con alteración severa (ACG, 
ASC H o SIL AG), hay mayor riesgo de que la colposcopia-biopsia hayan pasado por alto 
una lesión de alto grado. Es por ello que tradicionalmente estas pacientes eran 
tratadas mediante conización (conización por discordancia cito-histológica), y así lo 
realizábamos nosotros en el momento de la realización de nuestro estudio. Sin 
embargo, datos más actualizados proponen un seguimiento de estas pacientes, que al 
igual que en el caso anterior, debe realizarse mediante un co-test al de 12 meses, 
también por su elevada sensibilidad. El riesgo de CIN 2+ a 5 años en estas pacientes es 
mucho menor en las pacientes con un co-test negativo (2%) que en las que presentan 
citología negativa (7%) o una determinación del VPH negativo (4,4%)321. 
En nuestro estudio, las pacientes con AP normal pero con VPH AR inicialmente, 
continuaron sin lesiones intraepiteliales cervicales en un 87,1% de los casos. En el 
12,9% restante se diagnosticó un CIN 1 (8,6%) o un CIN 3 (4,3%) en el control realizado 
al año. Estos porcentajes podría corresponder a lesiones no diagnosticadas en la 
colposcopia inicial o bien a progresión de la displasia producida por la persistencia del 
virus, por lo que es importante la realización de controles en estas pacientes con VPH 
aunque presenten una histología normal. 
En el caso del CIN 1, en el control al año el 80,1% de los casos presentó una regresión 
de la lesión, si bien persistió el VPH AR en un tercio de ellas. En el 15,9% persistió el 
CIN 1 en el control anual. Tan solo el 4% de los CIN 1 progresó a lesiones de alto grado. 
Estos datos confirman la elevada tasa de regresión y el bajo potencial de progresión de 
las lesiones que está descrita en la literatura. Nuestros datos además corroboran la 
seguridad de las nuevas recomendaciones de realizar un control al de un intervalo de 
tiempo de 12 meses ante un diagnóstico histológico de displasia de bajo grado o CIN 1.  
En el caso del CIN 2, parece que hasta en el 40-74% de las pacientes puede regresar 
espontáneamente en los 2 años siguientes al diagnóstico322, el 22% progresa a CIN 3 y 
un 5% progresa a CCU323. Cuando el diagnóstico histológico es un CIN 3, el riesgo de 
progresión a CCU está considerado de aproximadamente un 30% a corto plazo y del 
50% a largo plazo324. Es por ello que el tratamiento de las lesiones CIN 2-3 es 
actualmente una opción indiscutible, salvo en casos seleccionados, y así se recomienda 
en todas las guías clínicas publicadas recientemente. Está demostrado que este 
tratamiento disminuye la incidencia del CCU, y por tanto su mortalidad325. Las 
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publicaciones sobre la evolución natural de estas lesiones son limitadas ya que no se 
considera ético realizar estudios privando a las pacientes del tratamiento y de sus 
beneficios a largo plazo.  
Nosotros no disponemos de datos de la evolución natural del CIN 2-3 puesto que 
seguimos la recomendación de tratar a todas las pacientes con alteraciones cervicales 
severas para evitar su progresión a cáncer de cérvix. Las pacientes con CIN 2-3 fueron 
por tanto tratadas mediante conización, y tras ella se realizó un control a los 6 meses 
donde se observó una tasa de curación de la lesión del 86,4% (co-test negativo o 
persistencia de VPH AR con colposcopia ± AP normal). Tan solo el 8,8% presentó un 
CIN 1 en el control a los 6 meses y en el 4,8% se observó una persistencia del CIN 2-3, 
que requirió nuevos tratamientos. Las tasas de curación con la conización en nuestra 
Unidad de Patología cervical son excelentes, similares a las descritas en la literatura de 
alrededor del 80-90%. 
En ninguno de los grupos histológicos observamos ningún caso de evolución a cáncer 
de cérvix a corto plazo.  
5.3. Influencia de la CT en el aclaramiento del VPH y la evolución del CIN 
a) Persistencia del VPH 
En el control realizado a los 6 ó 12 meses, en el 60% de las pacientes CT positivas 
persiste el VPH, mientras que este porcentaje desciende a 41,9% en las pacientes CT 
negativas. Observamos que la persistencia del VPH en las pacientes CT positivas es 
entre un 38,6% y un 57,1% mayor que en las pacientes CT negativas, en función de la 
histología cervical inicial. Nuestros datos concuerdan por tanto con numerosos 
estudios que aseguran que la CT favorece la persistencia del VPH en las células 
epiteliales cervicales.  
Esta mayor persistencia del VPH en las pacientes con infección por CT se puede 
explicar por varios mecanismos. Por un lado, la inmunidad del huésped puede verse 
alterada por la infección por CT. Las mujeres seropositivas a CT tienen mayor 
tendencia a activar la inmunidad humoral (mediada por linfocitos T Helper tipo 2) en 
respuesta a determinados antígenos que la inmunidad celular326. Sin embargo, la 
responsable principal del aclaramiento del HPV es la respuesta inmune celular 
(mediada por linfocitos T Helper tipo 1)327. Además la CT también produce una 
disminución de las células presentadoras de antígenos328. Se cree por tanto que la CT 
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modula la inmunidad cervical, y de esta manera influye en el aclaramiento del 
HPV329,330. Además, como hemos citado anteriormente, la CT produce un aumento de 
los niveles de NO, dificultando el aclaramiento del VPH. Así, la infección por CT 
favorece la persistencia del HPV, lo cual es un paso esencial y el factor de riesgo más 
importante para el desarrollo de la displasia cervical331,332,333. El estudio de Samoff y 
cols (2005)334 es un estudio de cohortes prospectivo que incluye 621 adolescentes 
entre 13 y 19 años, que analiza la persistencia del VPH AR en pacientes con CT y otras 
ITS. Sus resultados concluyen que la infección por CT se asocia con persistencia de VPH 
AR (OR 2,1; 95% IC 1,0-4,1). Incluso hay datos de que la CT puede modificar la actividad 
viral al incrementar la expresión de algunas proteínas del HPV en las lesiones de bajo 
grado335.  
Nuestros datos corroboran la mayor persistencia del VPH en las pacientes CT positivas, 
con las consecuencias a largo plazo que dicha persistencia puede producir en las 
células epiteliales cervicales. Resulta por tanto muy importante la detección de las 
infecciones asintomáticas por Chlamydia trachomatis con el fin de prevenir la 
progresión de las lesiones precursoras hacia CCU.  
b) Evolución las lesiones intraepiteliales 
Observamos que en todos los grupos, la evolución de las pacientes CT positivas es peor 
que las pacientes CT negativas. La significación estadística sólo se alcanza en el grupo 
que incluye más casos de CT positivas: el de histología inicial CIN 1 con 14 pacientes 
infectadas. En los otros dos grupos, si bien las diferencias no son estadísticamente 
significativas, la tendencia se define claramente hacia un menor aclaramiento viral y 
una peor evolución clínica de las lesiones intraepiteliales. 
En el caso de las pacientes con AP normal, existe mayor progresión de las lesiones en 
las pacientes CT positivas, tanto a CIN 1 como a CIN 2-3.  
En las pacientes con CIN 1, destaca la diferencia significativa en la regresión de las 
lesiones: el 81,9% de las pacientes sin infección por CT frente al 50% en las CT positivas 
lo que supone un  61% menos. El CIN 1 persiste 3,5 veces más en las pacientes CT 
positivas que en las negativas (50% frente al 13,9%). Estas diferencias resultan 
estadísticamente significativas, con p<0,01. Sin embargo, no se ha observado ningún 
caso de progresión a CIN 3 en las CT positivas, frente a 10 casos del grupo CT 
negativas. 
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En las pacientes con CIN 2-3 observamos que en el control realizado a los 6 meses tras 
la conización el CIN 1 persiste casi 2 veces más en las pacientes CT positivas que en las 
negativas (14,3% frente a un 8,5%) y el CIN 2+ lo hace 3,5 veces más (14,3% frente a un 
4,2%). 
Cabe destacar que las 30 pacientes con infección por Chlamydia trachomatis 
recibieron tratamiento, siendo comprobada la erradicación de la bacteria mediante un 
control con cultivos en 28 de ellas. Las otras dos pacientes recibieron el tratamiento 
adecuado para la infección pero no se realizaron control de erradicación mediante 
cultivos. 
Concluimos por tanto que a pesar del tratamiento, parece que a corto plazo la 
Chlamydia trachomatis influye de forma importante en el daño celular causado por el 
VPH en el cérvix. Interesa por tanto un despistaje de esta ITS que suele cursar de forma 
asintomática, a fin de poder conocer los casos que se encuentran en riesgo de 
presentar un menor aclaramiento viral y una peor evolución de las lesiones a corto 
plazo. El identificar las pacientes de riesgo permite realizarles un seguimiento estrecho 
e individualizado, tengan alteraciones histológicas o no en el momento del diagnóstico, 
ya que observamos que en todos los grupos de histología la evolución es claramente 
desfavorable. 
Como ya hemos destacado anteriormente, son las pacientes jóvenes menores de 30 
años las que presentan una mayor tasa de infección por CT. Si la infección por CT 
potencia la acción producida por el VPH y favorece la persistencia y progresión de las 
lesiones, estas pacientes tendrán más posibilidades de presentar lesiones de alto 
grado que requieran una conización, con las repercusiones obstétricas que dicho 
tratamiento conlleva. Además habría que sumar el efecto perjudicial a nivel 
reproductivo que produce la infección por Chlamydia trachomatis (EIP, esterilidad, 
gestación ectópica…). Es por ello que resulta muy importante el despistaje de ésta y 
otras ITS en las pacientes jóvenes, y más aún si no tienen su deseo genésico cumplido.  
Cualquier consulta de ginecología y especialmente la consulta de Patología Cervical 
representa una excelente oportunidad para la captación de pacientes para despistaje 
de ITS mediante cultivos. La toma de cultivos antes de la exploración colposcópica no 
requiere de ningún material adicional a excepción de 3 hisopos (1 vaginal y 2 
endocervicales), no prolonga significativamente el tiempo de la exploración ni la 
dificulta posteriormente, ni tampoco altera los resultados de la colposcopia, por lo que 
el momento es óptimo para la toma de muestras. Además, el resultado puede ser 
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informado en las sucesivas citas de seguimiento y control de la patología cervical, por 
lo que no supone un aumento del número de consultas que requiere una paciente ya 
remitida a colposcopia.  
6. Otros datos 
6.1. Vacunación previa frente a VPH  
De las 640 pacientes incluidas, tan sólo 15 habían sido vacunadas frente al VPH. 
La vacunación sistemática del VPH en el calendario vacunal fue implementándose en 
España durante los años 2007-2008, hasta alcanzar en 2015 una tasa de cobertura 
global para la pauta completa de 79,2%336 en las niñas entre 11 y 14 años. Actualmente 
se ha intentado unificar la edad de administración a los 12 años en todas las 
comunidades autónomas. 
Para mujeres no incluidas en el calendario vacunal, las dos vacunas comercializadas 
hoy día (CervarixTM y Gardasil®) son de libre dispensación en todas las farmacias 
españolas. Sin embargo, tal y como demuestra nuestro trabajo, muy pocas mujeres 
adultas en España se la han administrado, a pesar de sus beneficios demostrados y su 
excelente seguridad337.  
Esta baja tasa de cobertura vacunal en mujeres adultas se debe en parte a la 
desinformación de las pacientes, que desconocen su recomendación más allá de la 
adolescencia. Según las últimas evidencias, no sólo es posible su aplicación, sino que 
existe una recomendación clara a favor de su administración, ya que se ha demostrado 
que la inmunidad natural no protege completamente de la re-infección92. Por tanto, la 
vacunación debe aconsejarse a todas las pacientes sexualmente activas, 
independientemente de si han entrado en contacto o no con el VPH. En el caso de las 
pacientes con antecedente de patología cervical, la vacunación también es beneficiosa 
porque puede prevenir la reactivación o la reinfección por los genotipos incluidos y 
reduce las recidivas de las lesiones92. 
Es por tanto labor del ginecólogo informar a las pacientes que acuden a la Unidad de 
Patología Cervical, proporcionándoles fuentes fidedignas respecto a los riesgos y 
beneficios de la vacunación y así promoverla en este grupo de pacientes. No obstante, 
la promoción de la vacunación debería comenzar en las consultas de Atención Primaria 
por parte de los médicos y las matronas de los centros de salud.  




Las infecciones de transmisión sexual constituyen un problema de salud pública de 
gran importancia en todo el mundo. En muchas ocasiones estas ITS son asintomáticas 
y no son tratadas, por lo que pueden dejar secuelas importantes: enfermedad 
inflamatoria pélvica (EIP), infertilidad, embarazos ectópicos, cánceres anogenitales y 
morbilidad neonatal. Además pacientes con infecciones genitales presentan más 
riesgo de trasmisión sexual del VIH. 
El despistaje de infecciones como VIH, Hepatitis B, Hepatitis C y Lúes en pacientes 
asintomáticas está recomendada sobre todo en grupos de riesgo338,339 como pacientes 
que mantienen relaciones con personas infectadas, que ejercen la prostitución, 
pacientes que tienen múltiples parejas sexuales sobre todo si no utilizan un método 
anticonceptivo de barrera, pacientes con historia de ITS previa o adictos a drogas vía 
parenteral. Además, el despistaje debe realizarse en todas las pacientes embarazadas, 
para prevenir las complicaciones obstétricas derivadas, y debe repetirse en cada nuevo 
embarazo224. 
Las pacientes que acuden a nuestras consultas presentan una ITS previa (infección por 
VPH), por lo que están en una situación de mayor riesgo que la población general de 
presentar otras ITS. Es por ello que realizamos estudios completos a todas ellas. 
En los análisis de despistaje de las 601 muestras serológicas extraídas en nuestro 
estudio, se diagnosticaron: 3 casos de Lúes, 1 caso de Hepatitis B crónica, 2 casos de 
Hepatitis B pasada y 1 caso de Hepatitis C. No se diagnosticó ningún caso de VIH.  
Se trata de muy pocos casos (0,01%), por lo que podría ser cuestionable la indicación 
de realizar serologías a todas las pacientes, y podría limitarse a pacientes con 
conductas de mayor riesgo. Sin embargo, cabe decir que el estudio de despistaje de ITS 
incluyendo serologías se ofrece a todo paciente que desee realizárselo y pertenezca al 
área de influencia de Osakidetza, aunque no presente factores de riesgo importantes. 
Este estudio se puede realizar en varios centros de la comunidad autónoma vasca, 
siendo los puntos de referencia en Bizkaia el ambulatorio de Bombero Etxaniz (Bilbao) 












La prevalencia global de infección por Chlamydia trachomatis en las pacientes con VPH 
en el tracto genital inferior es del 6,4%. 
La edad es un factor determinante, con una prevalencia de infección por Chlamydia 
trachomatis del 11,3% en pacientes menores de 30 años. La edad (30 años o más) es 
un factor protector de infección por Chlamydia trachomatis con un OR de 0,6 (95% IC 
0,43-0,84) en relación a pacientes de entre 20 y 29 años. 
Nuestros datos muestran una mayor prevalencia de CT en pacientes usuarias de ACH. 
Sin embargo, la elección de los diferentes métodos anticonceptivos está directamente 
relacionada con la edad de la paciente, siendo ésta el verdadero determinante de la 
infección por CT.  
No hemos encontrado diferencias en la prevalencia de CT en relación al hábito 
tabáquico, coinfección con otros microorganismos o diferentes genotipos de VPH y la 
paridad de las pacientes. 
En nuestro estudio, la infección por Chlamydia trachomatis es un factor condicionante 
en el aclaramiento del VPH y en la evolución de las lesiones intraepiteliales cervicales, 
con una clara tendencia a un menor aclaramiento del VPH y una peor evolución de las 
lesiones. 
En las pacientes con CIN 1 y CT positivas, nuestros datos muestran una persistencia 
significativamente mayor de las lesiones intraepiteliales. El CIN 1 persiste 3,5 veces 
más en las pacientes CT positivas que en las negativas (50% frente al 13,9%, p<0,01) 
Nuestros datos nos corroboran la conveniencia de realizar un screening de Chlamydia 
trachomatis en todas las pacientes con alteraciones en las pruebas de cribado de 
cáncer de cuello uterino. De esta forma, podemos detectar infecciones asintomáticas 
en pacientes jóvenes y evitar sus consecuencias a nivel reproductivo. Asimismo el 
diagnóstico de la infección por CT nos puede permitir seleccionar las pacientes con 
mayor probabilidad de persistencia del VPH y de peor evolución de las lesiones 




Sin embargo, son necesarios más estudios para confirmar estos hallazgos y establecer 
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